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Wykaz skrotéw i akroniméw

95%Cl
AOTMIT
bd

CET
ChPL
CR

CRC
DALY
DIC
dMMR

DOR

EMA
EORTC
EQ-5D-3L

FDA

FOLFIRI

FOLFOX

FOLFOXIRI

GHS
HDI

HR
HRQOL
HTA
HUS
ICD-10

IPCW
KRAS

KRN
LSM
mCRC
MID
MSI-H

Mz
NE

95% przedziat ufnosci (ang. confidence intervai)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

brak danych

cetuksymab

Charakterystyka Produktu Leczniczego

odpowiedz catkowita (ang. complete response)

rak jelita grubego (ang. colorectal cancer)

lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscia (ang. Disability-Adjusted Life Year)
kryterium informacji o odchyleniu (ang. deviance information criterion)

zaburzenia system naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania {(ang. mismatch
repair deficiacy)

czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response)
Europejska Agencja Lekdw (ang. European Medicines Agency)
ang. The European Organisation for Research and Treatment of Cancer

3-poziomowy kwestionariusz EuroQol 5-wymiarowy (ang. 3-level EwroQol 5
Dimensions)

Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (ang. U.S. Food and Drug
Administration)

folinian wapniowy + fluorouracil + irynotekan (ang. FOL=leucovorin calcium,
F=fluorouracil, IRI=irinotecan)

folinian wapniowy + fluorouracil + oksaliptyna (ang. FOl=leucovorin calcium,
F=fluorouracil, OX=oxaliptin)

folinian wapniowy + fluorouracil + oksaliptyna + irynotekan (ang. FOL=leucovorin
calcium, F=fluorouracil, OX=oxaliptin, IRI=irinotecan)

ogdlny stan zdrowia (ang. global health status)

wskaznik rozwoju spotecznego (HDI - ang. human development index)
{(ang. hazard ratio)

ang. health-related quality of life

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
uzytecznosci standw zdrowia (ang. healith utility score)

Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordb i Probelmdw Zdrowotnych rewizja dziesigta
{ang. Intemationai Classification of Diseases and Related Heaith Problems, Tenth
Revision)

ang. inverse probability of censoring weighting

gen, ktdry po mutacji w komdrkach rakowych stymuluje wzrost guza (ang. V-Ki-
ras2 Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog)

Krajowy Rejestr Nowotwordw

metoda najmniejszych kwadratéw (ang. least-squares method)

rak jelita grubego z przerzutami (ang. metastatic colorectal cancer)
minimalna istotna klinicznie réznica (ang. minimaily important difference)

niestabilnos¢ mikrosatelitarna wysokiego stopnia (ang. microsatellite instability-
high)

Ministerstwo Zdrowia
NE - nie do oszacowania (ang. not estimable)
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NICE
NNH,

NNT,

NMA
NR
NRAS

ns

OR
ORR
0s

P
PANI
PD
PD-1
PD-L1
PEM
PFS
PICO(S)

PK

PR

PROs
PTOK
QLQ-CR29
QoL

RCT

RD
RJG
RMST
RPSFT

SD
SoC

URPL
VAS
YLD
YLL
IN

ang. National Institute for Health and Care Excellence

liczba chorych, ktérych nalezy leczyé, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu
punktowi korcowemu albo uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt
koncowy /efekt terapeutyczny w czasie x (ang. number needed to harm)

liczba chorych, ktdrych nalezy leczy¢ przez okreslony czas w celu uzyskania
dodatkowego korzystnego punktu koncowego w czasie x {(ang. number needed to
treat)

metaanaliza siecowa (ang. network metaanalysis)
nie osiggnieto (ang. not reached)

gen, ktdry po mutacji w komdrkach rakowych stymuluje wzrost guza (ang.
neurcblastoma rat sarcoma viral oncogene homoiog)

brak istotnosci statystycznej (ang. non-significant)

iloraz szans (ang. odds ratio)

ogdlny wskaznik odpowiedzi na leczenie {ang. overalii response ratio)
przezycie catkowite (ang. overall survival)

poziom istotnosci statystycznej

panitumumab

progresja choroby (ang. progressive disease)

receptor programowanej smierci komdérki {(ang. programmed death receptor 1)
ligand programowanej smierci komérki (ang. programmed death-ligand 1)
pembrolizumab

przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)

populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, rodzaj badan klinicznych
{ang. population, intervention, comparison, outcome, study)

punkt korcowy

odpowiedz czesciowa (ang. partial response)

punkty korcowe oceniane przez pacjenta (ang. patient reported outcomes)
Polskie Towarzystwo Onkologii Kliniczne j

ang. Quality of Life Questionnaire Colorectal 29

jakosé zycia (ang. quality of life)

randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled
triail)

réznica ryzyka (ang. risk difference)

rak jelita grubego

ograniczony sredni czas przezycia (ang. restricted mean survivai time)
ang. rank-preserving structural failure time

ryzyko wzgledne (ang. reiative risk)

choroba stabilna {ang. stable disease)

opieka standardowa (ang. standard of care)

czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (ang. time fo response)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych

wizualna skala analogowa (ang. visual analog scale)

lata przezyte w niepetnosprawnosci (ang. Disability adjusted Life Years)
lata zycia utracone z powodu przedwczesnego zgonu (ang. Years of Life Lost)
zdarzenia niepozadane
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Streszczenie
Cel analizy
Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej 1 bezpieczenstwa stosowania

pembrolizumabu (Keytruda® MSD) w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego (CRC) z
przerzutami u oséb dorostych z niestabilnoscia mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H)
lub z zaburzeniami mechanizmdw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania {dMMR).

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT komparatorem dla ocenianej interwencji musi by¢ istniejaca
(aktualna) praktyka kliniczna. Biorac pod uwage wnioskowane wskazanie, wytyczne praktyki
klinicznej w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami oraz obecna
praktyke Kkliniczng, wybrano FOLFOX/FOLFIRI +/- cetuksymab, FOLFOX/FOLFIRlI +/-
panitumumab oraz FOLFIRI + bewacyzumab jako terapie wchodzace w sktad obecnej opieki
standardowe]j {SoC) w Polsce, stanowiacej komparator dla pembrolizumabu.

Metody

W celu odnalezienia badan spetniajacych kryteria wiaczenia 17 stycznia 2022 .
przeprowadzono przeglad pismiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE, EMBASE, the
Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination. Korzystano z referencji
odnalezionych doniesien.

Poszukiwano randomizowanych badan pierwotnych, opracowan wtdrnych, w ktérych
oceniano skutecznosc i bezpieczenstwo pembrolizumabu w leczeniu pierwszego rzutu raka
jelita grubego z przerzutami u dorostych chorych z niestabilnoscia mikrosatelitarng
wysokiego stopnia (MSI-H) lub zaburzeniami mechanizmdw naprawy uszkodzen DNA o typie
niedopasowania (dMMR) w poréwnaniu z SoC. Ze wzgledu na brak panitumumabu w SoC w
odnalezionych badaniach, poszukiwano badan umozliwiajacych pordwnanie posrednie
pembrolizumabu z panitumumabem + FOLFOX/FOLFIRI przez wspdlny komparator.
Poszukiwano réwniez badan pozwalajacych na oceng efektywnosci praktycznej
pembrolizumabu u chorych z mCRC.

Do dnia 17 stycznia 2022 r. zidentyfikowano jedno randomizowane badanie kliniczne
(badanie KEYNOTE-177) oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo pembrolizumabu w
poréwnaniu z opieka standardowa (FOLFOX/FOLFIRI +/- cetuksymab/bewacyzumab) w
populacji dorostych chorych z przerzutowym rakiem jelita grubego z niestabilnoscia
mikrosatelitarng wysokiego stopnia lub zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzen DNA
o typie niedopasowania, a wigc odpowiadajacej wnioskowanej populacji. Nie odnaleziono
badan randomizowanych pozwalajacych na poréwnanie posrednie pembrolizumabu ze
schematem leczenia FOLFOX/FOLFIRI + panitumumab przez wspdlny komparator, jak
réwniez badan wtérnych czy dotyczacych efektywnosci praktycznej dla pembrolizumabu,
spetniajacych wezedniej zdefiniowane kryteria wtaczenia.

Jednakze w zwigzku z wczedniej zaaprobowang przez AOTMIT poréwnywalng skutecznoscia
schematéw panitumumab + FOLOX i panitumumab + FOLFIRI z odpowiednio cetuksymab +
FOLFOX i cetuksymab + FOLFIRI {AOTMIT BIP — Zlecenia nr 84/2020 i 165/2019), mozna
przyjac, ze wyniki z badania KEYNOTE-177 odpowiadaja poréwnaniu pembrolizumabu
ze standardowa praktyka kliniczna w Polsce (tj. zdefiniowanemu komparatorowi).
Ponadto nalezy podkreslic, ze agencja NICE rowniez stwierdzita, ze cetuksymab i
panitumumab s3 rownie skuteczne (NICE TA439, NICE TA709).
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Wyniki

Analiza skutecznosci, przeprowadzona na podstawie badania KEYNOTE-177, wykazata
przewage kliniczna, wynikajaca ze stosowania pembrolizumabu w poréwnaniu do opieki
standardowej (S0C), m.in. w zakresie nastgpujacych punktéw koncowych:

przezycia wolnego od progresji (PFS) - pierwszorzedowy punkt koncowy

Stosowanie PEM zwigzane byto z istotnie statystycznie nizszym ryzykiem progresji
lub zgonu o ok. 40% (wyniki analizy koAcowej: HR=0,60 [95%Cl: 0,45; 0,80],
p=0,0002; wyniki z przedtuzonej obserwacji: HR=0,59 [95%Cl: 0,45; 0,79]). Mediana
PFS wyniosta 16,5 mies. w ramieniu pembrolizumabu oraz 8,2 mies. w ramieniu
opieki standardowej.

Korzysci pembrolizumabu dotyczace przezycia wolnego od progresji choroby byty
takze konsekwentnie obserwowane w wigkszosci wezesniej zdefiniowanych podgrup
pacjentéw, obejmujacych podziat m.in. ze wzgledu na wiek chorego, ptec,
pochodzenie geograficzne, obecnos¢ wybranych mutacji czy umiejscowienie
nowotworu.

przezycia catkowitego {OS) - pierwszorzedowy punkt kofncowy

Wedtug wynikéw z analizy koncowej OS, wykazano trend w kierunku mniejszego o
26% ryzyka wystapienia zgonu w grupie pembrolizumabu w poréwnaniu do grupy
SoC, jednak wynik nie osiagnat zatozonego poziomu istotnosci statystycznej (HR=0,74
[95%Cl: 0,53; 1,03], p=0,0359). Nalezy jednak pamietac o duzym efekcie crossover z
ramienia SoC do pembrolizumabu — efekt ten jest czynnikiem wptywajacym na ocene
catkowitego przezycia.

ORR ({drugorzedowy punkt koncowy) i CR

Wyniki analizy kofncowej wskazuja, Ze ogdlna oraz catkowita odpowiedz na leczenie
wystepowaty istotnie statystycznie czesciej w grupie pembrolizumabu w
poréwnaniu do grupy SoC (odpowiednio: OR=1,66 [95% Cl: 1,04; 2,63], p=0,03,
RD=0,12 [95% Cl: 0,01; 0,23], p=0,03, NNT44mies.=9 [95% CI: 5; 88] oraz OR=3,71 [95%
Cl: 1,45; 9,51], p=0,006, RD=0,09 [95% Cl: 0,03; 0,15], p=0,003, NNT44 mies.=11 [95%
Cl: 7; 34]. Co wiecej, nalezy zauwazyc, ze mediana czasu trwania odpowiedzi na
leczenie (DOR) w analizowanym horyzoncie czasowym (data odcigcia 19 luty 2021 r.)
nie zostata osiagnieta w grupie pembrolizumabu [95%Cl: 2,3+; 53,5+], w grupie
SoC wynosita natomiast 10,6 mies. [95%Cl: 2,8; 48,3+]".

odsetka chorych, u ktérych odpowiedz na leczenie trwata = 24 mies.

Istotnie statystycznie wiekszy odsetek chorych z czasem trwania odpowiedzi na
leczenie 224 mies. w populacji chorych z catkowitg lub czesciowa odpowiedzig na
leczenie wystepowat w grupie pembrolizumabu w poréwnaniu z SoC: OR=9,33;
[95%Cl: 3,93; 22,16], p<0,00001; RD=0,48 [95%Cl: 0,32; 0,64], p<0,00001;
NNT 32 amies.=3 [95% CI: 2; 4].

wynikéw zgtaszanych przez pacjenta (PROs), dotyczacych jakosci Zzycia i objawdw
choroby

' Znak ,+” wskazuje na brak progresji choroby do czasu ostatniej oceny.
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Ocena jakosci zycia (doktadniej réznicy LSM dla zmian w 18 tyg. vs wartosci
poczatkowe) wg EORTC QLQ-C30 GHS/QOL, EQ-5D-3L VAS i EQ-5D-3L HUS byta istotnie
statystycznie korzystniejsza w ramieniu pembrolizumabu niz SoC. Co wiecej,
réznice te byty istotne klinicznie w przypadku kwestionariuszy EORTC QLQ-C30
GHS/QOL i EQ-5D-3L VAS.

Analizujac wyniki EORTC QLQ-C30, u istotnie statystycznie wiekszego odsetka
chorych w grupie pembrolizumabu {w poréwnaniu z SoC) nastapita poprawa stanu
zdrowia: OR=2,75 [95%Cl: 1,54; 4,88], p=0,0006; RD=0,18 [95% ClI: 0,08; 0,27],
NNTg,e=6 [95% Cl: 4,13], a takze u istotnie statystycznie mniejszego odsetka
chorych leczonych pembrolizumabu, nastapito pogorszenie stanu zdrowia: OR=0,54
[95%Cl: 0,32; 0,89], p=0,02; RD=-0,13 [95%Cl: -0,24; -0,03], p=0,01; NNTsy¢=na.

Dodatkowo (na podstawie kwestionariusza EORTC QLQ-C30) wykazano, ze czas do
pogorszenia sie stanu zdrowia jest istotnie statystycznie diuzszy w grupie
pembrolizumabu w poréwnaniu z SoC w domenie dotyczacej ogdlnego stanu
zdrowia/jakosci zycia (GHS/QOL: HR=0,61 [95%Cl: 0,38; 0,98], p=0,019), jak i
funkcjonowania w sferze fizycznej, funkcjonowania w sferze spolecznej oraz
zZmeczenia.

Ogdlny profil bezpieczenstwa byt istotnie statystycznie korzystniejszy w grupie
pembrolizumabu badz poréwnywalny pomigdzy grupami pembrolizumabu i SoC w przypadku
wiekszosci zdarzen niepozadanych.

Istotnie statystycznie rzadziej w grupie PEM obserwowano wystepowanie:

wybranych zdarzen niepozadanych takich jak: biegunka {OR=0,49 [95%Cl: 0,30; 0,77],
p=0,002; RD=-0,18 [95%Cl: -0,29; -0,07], p=0,002; NNH32,4 mies.=na), wymioty {OR=0,47
[95%Cl: 0,28; 0,78], p=0,004; RD=-0,15 [95%Cl: -0,26; -0,05], p=0,003;
NNH32,4mies.=na), hipokaliemia {OR=0,46 [95%Cl: 0,22; 0,94], p=0,03; RD=-0,08 [95%ClI:
-0,16; -0,01], p=0,03; NNH3; 4rmies.=na)};

zdarzen niepozadanych stopnia = 3 tacznie {OR=0,37 [95%CI: 0,22; 0,61], p=0,0001;
RD=-0,21[95%Cl: -0,32; -0,11], p<0,0001; NNH32 4rmies.=Na);

wybranych zdarzen niepozadanych stopnia > 3 takich jak: hipokaliemia {OR=0,20
[95%CI: 0,04; 0,93], p=0,04; RD=-0,05 [95%Cl: -0,09; -0,01], p=0,03; NNH32 4mies.=na),
spadek liczby neutrofili (OR=0,02 [95%Cl: 0,00; 0,26], p=0,004; RD=-0,17 [95%Cl: -
0,23; -0,11], p<0,00001; NNHz 4vies.=na), neutropenia (OR=0,02 [95%Cl: 0,00; 0,29],
p=0,005; RD=-0,15 [95%Cl: -0,21; -0,09], p<0,00001; NNH3; 4ries.=na);

zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem {OR=0,06 [95%Cl: 0,01; 0,24],
p<0,0001; RD=-0,19 [95%Cl: -0,26; -0,12], p<0,00001; NNHuumies.=na);

zdarzen niepozadanych stopnia > 3 zwigzanych z leczeniem {OR=0, 14 [95%Cl: 0,08;
0,23], p<0,00001; RD=-0,45 [95%Cl: -0,55; -0,35], p<0,00001; NNHa4mies.=na);

zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania takich jak reakcje zwigzane z
wlewem leku (OR= 0,24 [95%CI: 0,07; 0,88], p=0,03; RD=-0,06 [95%Cl: -0,11; -0,01],
p=0,02; NNH32,4mies_=na).

Podsumowujac powyzsze wyniki, dotyczace pordwnania stosowania pembrolizumabu i SoC,
swiadcza one o przewadze skutecznosci pembrolizumabu nad standardowa opieka przy
profilu bezpieczenstwa korzystniejszym w zakresie wielu punktéw koncowych.
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Uwzgledniajac ponadto krzywa Kaplana-Meiera (dotyczaca PFS) - stosowanie
pembrolizumabu {(w poréwnaniu do SoC) jest klinicznie korzystniejsze wraz z uptywem czasu.

Whnioski

Wyniki bezposredniego poréwnania PEM z SoC w badaniu KEYNOTE-177 {(u dorostych chorych
na raka jelita grubego z przerzutami i MSI-H/dMMR) wskazuja na wiekszg skutecznosc
pembrolizumabu w zakresie pierwszorzedowych punktéw koncowych {tj. PFS i OS — istotnie
statystycznie nizsze ryzyko progresji lub zgonu o ok. 40% oraz wyrazny trend w kierunku
mniejszego o 26% ryzyka wystapienia zgonu w grupie pembrolizumabu pomimo efektu
crossover w ramieniu SoC) oraz drugorzedowego punktu koncowego (odsetek chorych z
ogdlng odpowiedzig na leczenie) i dodatkowych punktéw koncowych (dtuzszy czas trwania
odpowiedzi na leczenie w grupie pembrolizumabu i wigkszy odsetek chorych z czasem
trwania odpowiedzi na leczenie > 24 mies. oraz lepsze wyniki dla pembrolizumabu w
odniesieniu do oceny jakosci zZycia), przy co najmniej pordwnywalnym profilu
bezpieczenstwa w stosunku do opieki standardowej.

Wprowadzenie do finansowania pembrolizumabu zapewni dostep do nowoczesnej terapii o
wiekszej skutecznosci od aktualnie stosowanych strategii leczenia, ktére ponadto nie s3
dedykowane rakowi jelita grubego z przerzutami (mCRC) z niestabilnoscia mikrosatelitarng
wysokiego stopnia lub z zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie
niedopasowania {MSI-H/dMMR). Stosowanie pembrolizumabu jest zalecane we wszystkich
wytycznych zagranicznych {m.in. NICE, NCCN, NCI), odnoszacych sie do leczenia mCRC z MSI-
H/dMMR. W celu osiagnigcia wysokiej skutecznosci leczenia mCRC bardzo wazna jest
indywidualnie dobrana strategia terapeutyczna, uwzgledniajaca jak najwiecej czynnikdw -
w tym obecnosci niestabilnosci mikrosatelitarnej wysokiego stopnia oraz zaburzen
mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania, ktéra w wielu przypadkach
moze okazac sie kluczowa dla przezycia chorego.

W zwiazku z tym, Ze zgodnie z wytycznymi klinicznymi i zapisami programu lekowego
leczenia zaawansowanego raka jelita grubego, zadna z obecnie refundowanych terapii w
Polsce nie jest dedykowana chorym z niestabilnoscia mikrosatelitarng wysokiego stopnia lub
z zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania.
Udostepnienie pembrolizumabu we wnioskowanym wskazaniu bedzie odpowiedzia na
niezaspokojone potrzeby pacjentdw.

Nalezy zwréci¢ réowniez uwage na wartos¢ dodang pembrolizumabu w zwigzku z jego
znacznie rzadszym dawkowaniem (nawet co 6 tygodni) w poréwnaniu do terapii wchodzacych
w sktad obecnej opieki standardowej (schematy podawane co 2 tyg. a nawet co tydzien; ma
to szczegdlnie istotne znaczenie w dobie pandemii COVID-19) i podawania bez skojarzenia z
chemioterapia {mniej lekdw to mniejsze obcigzenie dla organizmu i mniejsza toksycznosé
leczenia).
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Stowa kluczowe

pembrolizumab, CRC, rak jelita grubego z przerzutami, MSI-H, dMMR, analiza kliniczna
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1 Cel analizy klinicznej

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej 1 bezpieczenstwa stosowania
pembrolizumabu (Keytruda® MSD) w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego (ang.
colorectal cancer, CRC) z przerzutami u osdb dorostych z niestabilnoscig mikrosatelitarng
wysokiego stopnia (ang. microsatellite instability-high, MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania {ang. mismatch repair
deficient, dMMR).

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT komparatorem dla ocenianej interwencji musi by¢ istniejaca
(aktualna) praktyka kliniczna. Biorac pod uwage wnioskowane wskazanie, wytyczne praktyki
klinicznej w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami oraz obecna
praktyke Kkliniczng, wybrano FOLFOX/FOLFIRI +/- cetuksymab, FOLFOX/FOLFIRI +/-
panitumumab oraz FOLFIRI + bewacyzumab jako terapie wchodzace w sktad obecnej opieki
standardowej (ang. standard of care, SoC) w Polsce, stanowiacej komparator dla
pembrolizumabu.

Szczegdtowe uzasadnienie wyboru komparatoréw przedstawiono w osobnym dokumencie
(Analiza problemu decyzyjnego).
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2 Analiza problemu decyzyjnego

Szczegdtowa analize problemu decyzyjnego, w tym opisu obszardw zdefiniowanych
w ramach PICO, przedstawiono w osobnym dokumencie (Analiza problemu decyzyjnego).
Przyjety kontekst kliniczny analizy dotyczacej ogdlnej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
pembrolizumabu w leczeniu pierwszej linii raka jelita grubego z MSI-H/dMMR wg schematu
PICO {(ang. population, intervention, comparison, outcome) przedstawiono w ponizsze]j

tabeli.

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium

Charakterystyka

Populacija (P)

Dorosli chorzy z rakiem jelita grubego z przerzutami z niestabilnoscia
mikrosatelitarng wysokiego stopnia lub z zaburzeniami mechanizmdw
naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania

Interwencja {I)

Pembrolizumab (Keytruda®) w monterapii

Komparatory (C)

Opieka standardowa, w ktdrej sktad wchodza chemioterapia +/- lek z
programu lekowegn:*

e FOLFOX/FOLFIRI +/- cetuksymab
e FOLFOX/FOLFIRI +/- panitumumab
e  FOLFIRI + bewacyzumab

Efekty zdrowotne (O)

Ocena skutecznosci:

e przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression free
survival, PFS);

e przezycie catkowite (ang. overail survivai, 0S);
¢ ogdlna odpowiedz na leczenie (catkowita lub czesciowa);

e czas trwania odpowiedzi na leczenie {ang. duration of response,
DOR};

e czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (ang. time to response,
TTR});

e odsetki rdznych typdw odpowiedzi na leczenie;

o odsetek chorych z odpowiedzig =24 mies.;

e wyniki zgtaszane przez pacjenta (ang. patient reported cutcomes,
PROs), dotyczace jakosci zycia i objawdw choroby.

Ocena bezpieczenstwa:

e zdarzenia niepozadane (tacznie i poszczegdlne ZN);

¢ zdarzenia niepozadane stopnia =3 (tacznie i poszczegdlne ZN);

e zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia;

e zdarzenia niepozadane zakonczone zgonem;

e zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem (tacznie i
poszczegdlne ZN);

e zdarzenia niepozadane stopnia =3 zwigzane z leczeniem (tacznie i
poszczegdlne ZN);

e zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (tj. zwigzane
z uktadem immunologicznym i reakcje zwigzane z infuzja);

e zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania stopnia =3.

Efekty zdrowotne (O)

o efektywnoscé kliniczna — badania randomizowane z grupg
kontrolng;

e opracowania wtdrne — przeglady systematyczne i raporty HTA;
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Kryterium Charakterystyka
o efektywnosc praktyczna — brak ograniczenia ze wzgledu na typ
badan.

* leki rozpatrywane tacznie jako opieka standardowa; FOLFIRI - folinian wapniowy (leukoworyna) +
fluorouracyl + irynotekan (ang. FOL=leucovorin aalcium, F=fluorouracil, IRI=irinotecan); FOLFOX - folinian
wapniowy (leukoworyna) + fluorouracyl + oksaliptyna (ang. FOLl=leucovorin calcium, F=fluorouracil,
OX=oxaliptin).

2.1 Opis problemu zdrowotnego - dane
epidemiologiczne

Rak okreznicy jest czwartym najczedciej wystepujacym nowotworem ztosliwym na swiecie.
Rak odbytnicy znajduje sie natomiast na 8 miejscu. Biorac pod uwage raka jelita grubego
(rak okreznicy i odbytnicy) - jest to trzeci najczesciej diagnozowany rodzaj raka na swiecie,
stanowiacy 11% zdiagnozowanych nowotworéw ztosliwych (Rawla 2019). CRC to schorzenie
siddmej dekady zycia, rzadko wystepujace przed 40 rokiem zycia (Wigckowska 2015).

Rak jelita grubego jest najczesciej wystepujacym nowotworem u mezczyzn w 5 krajach:
Stowacji, Arabii Saudyjskiej, Jemenie, Singapurze i Brunei {GLOBOCAN 2020). CRC ok. 2-
krotnie czesciej wystepuje u mezczyzn niz u kobiet {KRN 2013). 3-4 razy wiecej zachorowan
wystepuje w krajach rozwinietych w poréwnaniu z krajami rozwijajacymi sig (Rawla 2019).
Standaryzowana ($wiatowa) wzgledem wieku czestos¢ wystepowania CRC {na 100 000
przypadkdw) wynosi 23,4 u mezczyzn oraz 16,2 u kobiet {uobu pici 19,5) - Rys. 1 (GLOBOCAN
2020).

Rys. 1. Standaryzowana wzgledem wieku czestos¢ wystepowania CRC na swiecie w 2020r.
(GLOBOCAN 2020).
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Uwzgledniajac wskaznik rozwoju spotecznego (HDI - ang. human development index) -
czestosé wystepowania CRC wynosi 30,1/ 100 000 u mezczyzn z krajow, charakteryzujacych
sie wysokim HDI oraz 8,4/100 000 u mezczyzn, pochodzacych z panstw o niskiej wartosci
HDI. W analogicznych populacjach kobiet wskazniki te wynosza odpowiednio 20,9 oraz 5,9
(Rawla 2019). Zgodnie z danymi programu SEER, CRC stanowi 7,9% nowozdiagnozowanych
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przypadkdw nowotwordw ztosliwych (w 2021 roku na CRC zdiagnozowano 149 500 oséb). Jest
on najczesciej diagnozowany u oséb w wieku 65-74 lata (mediana: 67 lat) (patrz Rys. 2).
Uwzgledniajac pochodzenie etniczne oraz podziat na pted, CRC najczesiciej wystepuje u
mezczyzn pochodzenia afroamerykanskiego (49,9/100 000 przypadkéw) i u kobiet etnicznie
zaliczanych do Indian Amerykanskich/rdzennych mieszkancow Alaski (37,5/100 000
przypadkow).

Rys. 2. Wiek chorych w momencie diagnozy na raka jelita grubego - procentowy udziat
poszczegdlnych grup wiekowych (NIH).

40
35

30

24.8%
25 22 .4%

20 19.60/0

15.1%
15

11.2%

Percent of New Cases

10

4.6%
1.9%

0.3%
<20 20-34 35-44 45-54 55-64 65-74 75-84 >84

Age

Najwieksze ryzyko wystepowania CRC, jak wczesniej wspomniano, dotyczy krajow
rozwinietych. W przypadku raka okreznicy najwieksza czestosé wystepowania notuje sie w
pétnocnej i potudniowej Europie, pétnocnej Ameryce oraz Australii/Nowej Zelandii. Rak
odbytnicy najczesciej wystepuje natomiast we wschodniej Europie, pdtnocnej Ameryce,
Australii/Nowej Zelandii oraz wschodniej Azji (Rawla 2019). Krajami z najwyzszym
wskaznikiem czestosci wystepowania CRC na 100 000 mieszkancéw sga Wegry (62,0) u
mezczyzn i Norwegia (38,7) u kobiet. Najnizsze wspdtczynniki czestosci wystepowania CRC
w przypadku obu pici obserwowane sa w krajach Afryki oraz potudniowej Azji {(GLOBOCAN
2020).

CRC jest nowotworem charakteryzujacym sie najwyzszym wspdtczynnikiem umieralnosci u
mezczyzn w 4 krajach: Arabii Saudyjskiej, Jemenie, Etiopii i Puerto Rico (GLOBOCAN 2020).

Najwyzszy wspdtczynnik umieralnosci na 100 000 mieszkancéw obserwowany jest w Stowacji
- 29,6 w populacji meskiej oraz 14,8 w populacji zenskiej. Zestawienie wspomnianego
wspotczynnika w poszczegdlnych krajach przedstawiono na Rys. 3 {(GLOBOCAN 2020).
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Rys. 3. Standaryzowana wzgledem wieku umieralnos¢ na CRC w 2020r. (GLOBOCAN 2020).
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Zgodnie z danymi SEER na 2021 rok, umarto 52 980 chorych na CRC, co stanowi 8,7%
przypadkdw smierci z powodu raka. Najczesciej umierajg osoby w wieku 65-74 lat (mediana:
72 lata) (patrz Rys. 4). Uwzgledniajac podziat na pochodzenie etniczne oraz plec,
umieralnosé z powodu CRC jest najwyzsza u mezczyzn (22,1/100 000 przypadkéw) i u kobiet
(14,4/100 000 przypadkéw) pochodzenia afroamerykanskiego (NIH).

Rys. 4. Wiek chorych w momencie $mierci na raka jelita grubego - procentowy udziat
poszczegdlnych grup wiekowych (NIH).
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Uwzgledniajac status rozwojowy poszczegdlnych panstw, szacuje sie Zze umieralnosé¢ w
panstwach o wysokim HDI wynosi 12,8/100 000 u mezczyzn oraz 5,7/100 000 mezczyzn w
krajach o niskim wskazniku HDI {odpowiednio 8,5 i 3,8 dla kobiet) {Rawla 2019).
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W Polsce CRC zajmuje 2 miejsce wirdd przyczyn zgondw na nowotwory ziosliwe. Zapadalnosé
i umieralnos$c na ten nowotwor nadal rosng. Rzadko wystepuje on przed 40 rokiem zycia. Po
przekroczeniu tej granicy ryzyko zachorowania zwigksza sie i osiagga szczyt po 80 roku zycia.
Zaréwno u kobiet, jak i u mezczyzn rak okreznicy jest nieco czestszy niz rak odbytnicy
(Szczeklik 2019).

Na podstawie danych pochodzacych z Krajowego Rejestru Nowotwordw zestawiono czestosci
zachorowan i zgondw z powodu raka jelita grubego {C18 - nowotwdr ztosliwy jelita grubego,
C19 - nowotwor ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego, C20 - nowotwor ztosliwy odbytnicy) w
Polsce w latach 2014-2018 (KRN raporty), z uwzglednieniem podziatu na pte¢ meska (Tab. 2)
i Zenska (Tab. 3). Z przedstawionych danych wynika, Ze czestosci zachorowan i zgondw na
C181i C19 wzrosty w 2018 roku, zaréwno u kobiet jak i u mezczyzn. W przypadku €20, obydwa
parametry utrzymuja sie na wzglednie statym poziomie. Sumarycznie ilos¢ zachorowan oraz
zgondw z powodu raka jelita grubego (C18, C19, C20) systematycznie rosnie z roku na rok
(Rys. 5) - od 1999 roku wzrosty o 70,4% (KRN raporty).

Rys. 5. Liczba zachorowan i zgondéw z powodu raka jelita grubego (C18-C20) w latach 1999-2018
w Polsce (w oparciu o dane liczbowe z KRN).
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Biorac pod uwage dane dla lat 1999 - 2018, dotyczace liczby zachorowan i zgondw na raka
jelita grubego w Polsce (Tab. 4), mozna wnioskowad, Ze liczba zachorowan i zgondéw z
powodu CRC bedzie stale rosta.
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Tab. 2. Dane epidemioclogiczne w odniesieniu do zachorowan i zgonéw na raka jelita grubego (C18, C19, C20) w Polsce w populacji mezczyzn (KRN
raporty).

Rok | Zachorowania | Wspdtczynnik | Wspétczynnik Ryzyko Zgony | Wspétczynnik | Wspétczynnik Ryzyko
SUrowy standaryzowany (W) skumulowane surowy standaryzowany (W) | skumulowane
C18 - nowotwdr ztosliwy jelita grubego
2014 | 5401 29,00 17,05 2,09 3957 | 21,25 11,95 1,35
2015 | 5742 30,86 17,72 2,18 4208 | 22,61 12,33 1,35
2016 | 5944 31,97 17,92 2,18 4232 | 22,76 12,08 1,31
2017 | 5832 31,37 17,27 2,11 4181 22,49 11,76 1,29
2018 | 5983 32,19 17,26 2,11 4195 | 22,57 11,32 1,22
C19 - nowotwdr ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego
2014 | 838 4,50 2,70 0,34 295 1,58 0,89 0,10
2015 | 856 4,60 2,68 0,35 346 1,86 1,03 0,12
2016 | 808 4,35 2,49 0,33 379 2,04 1,11 0,13
2017 | 827 4,45 2,44 0,31 443 2,38 1,24 0,13
2018 | 907 4,88 2,66 0,34 442 2,38 1,21 0,13
C20 - nowotwdr ztosliwy odbytnicy
2014 | 3622 19,45 11,61 1,46 2047 | 10,99 6,26 0,72
2015 | 3571 19,19 11,28 1,43 2144 | 11,52 6,42 0,74
2016 | 3584 19,28 11,08 1,42 2089 | 11,24 6,09 0,68
2017 | 3419 18,39 10,31 1,30 2161 11,63 6,14 0,70
2018 | 3557 19,14 10,53 1,32 2219 [ 11,94 6,18 0,71
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Tab. 3. Dane epidemiologiczne w odniesieniu do zachorowan i zgonéw na raka jelita grubego (C18, C19, C20) w Polsce w populacji kobiet (KRN
raporty).

Rok | Zachorowania | Wspdtczynnik | Wspétczynnik Ryzyko Zgony | Wspétczynnik | Wspétczynnik Ryzyko
SUrowy standaryzowany (W) skumulowane surowy standaryzowany (W) | skumulowane

C18

2014 | 4938 24,86 11,20 1,37 3400 | 17,12 6,69 0,74
2015 | 5073 25,56 11,55 1,38 3547 | 17,87 6,69 0,72
2016 | 5119 25,81 11,35 1,36 3582 | 18,06 6,83 0,74
2017 | 5073 25,58 11,24 1,38 3573 | 18,01 6,63 0,73
2018 | 5029 25,36 10,78 1,28 3664 | 18,48 6,56 0,70
C19

2014 | 618 3,11 1,50 0,19 194 0,98 0,39 0,05
2015 | 640 3,22 1,50 0,19 277 1,40 0,55 0,06
2016 | 617 3,11 1,47 0,18 254 1,28 0,49 0,05
2017 | 674 3,40 1,57 0,19 295 1,49 0,55 0,07
2018 | 665 3,35 1,55 0,19 276 1,39 0,52 0,06
C20

2014 | 2325 11,71 5,52 0,68 1272 | 6,40 2,59 0,29
2015 | 2245 11,31 5,25 0,64 1374 | 6,92 2,73 0,31
2016 | 2239 11,29 5,13 0,63 1354 | 6,83 2,59 0,29
2017 | 2198 11,08 5,11 0,62 1377 | 6,94 2,58 0,29
2018 | 2264 11,42 5,12 0,62 1371 6,91 2,52 0,28
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Tab. 4. Zachorowania i zgony na raka jelita grubego w Polsce w latach 1999-2018 (KRN

Raporty).

Rok | Zachorowania Zgony Rok | Zachorowania Zgony

1999 | 10798 7139,00 2009 | 15003 10103,00
2000 | 11129 7657,00 2010 | 15568 10508,00
2001 | 11750 8075,00 2011 | 15926 10394,00
2002 | 11968 8208,00 2012 | 16719 10949,00
2003 [ 12917 8305,00 2013 | 17180 11052,00
2004 | 12876 8568,00 2014 | 17742 11165,00
2005 | 13700 8768,00 2015 | 18127 11896,00
2006 | 13624 8965,00 2016 | 18311 11890,00
2007 ([ 14244 9372,00 2017 | 18023 12030,00
2008 | 14442 9915,00 2018 | 18405 12167,00

Nowotwor ztosliwy jelita grubego i odbytnicy wymieniany jest w mapie potrzeb zdrowotnych
na lata 2021-2026 jako jeden z 5 probleméw zdrowotnych, najbardziej obciazajacych
polskie spoteczenstwo (MPZ 2021).

W celu pomiaru obcigzenia choroba postuzono sie wskaznikiem DALY, ktdry definiuje sie jako
lata Zycia skorygowane niepetnosprawnoscia (ang. Disability-Adjusted Life Year). Wskaznik
ten odzwierciedla lata zycia utracone na skutek przedwczesnego zgonu badz uszczerbku na
zdrowiu w wyniku doznanego urazu lub choroby. Jeden DALY oznacza utrate jednego roku
zycia w zdrowiu. Wartos¢ DALY obliczana jest jako suma utraconych lat zycia z powodu
przedwczesnej umieralnosci w populacji - YLL (ang. Years of Life Lost) oraz lat przezytych
w niepetnosprawnosci - YLD {(ang. Disability adjusted Life Years) dla oséb z dana jednostka
chorobowa lub jej skutkami {CEAR). Zgodnie z danymi IHME na 2019 rok, w Polsce z powodu
raka jelita grubego utracono 350 819 lat zycia w zdrowiu (DALY), 9 981 lat przezytych w
niepetnosprawnosci (YLD) oraz 340 839 lat zycia z powodu przedwczesnej umieralnosci
(YLL). Wartosci YLL, YLD i DALY, zwigzane z rakiem jelita grubego w Polsce w 2019 r.
zestawiono w Tab. 5.

Tab. 5. Obciazenie rakiem jelita grubego w Polsce (dane na 2019 r.) (IHME 2019).

YLL YLD DALY
ilosé 340 838,74 9 980,55 350 819,3
wskaznik (na 100 000 osdb) 886,81 25,97 912,77
roczny przyrost (1990-2019) 1,74% 3,14% 1,77%
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2.2 Opis technologii opcjonalnych - aktualny status
finansowania

Obecnie w ramach programu lekowego (zatacznik B.4.) - dotyczacego leczenia
zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20), w Polsce finansowane s3
(Obwieszczenie MZ):

e w leczeniu pierwszego rzutu:

o bewacyzumab - stosowany w skojarzeniu z FOLFIRlI z uwzglednieniem
mozliwosci kontynuowania w monoterapii w sytuacji potwierdzenia
obiektywnej odpowiedzi lub stabilizacji choroby {(potwierdzona obecnosd
mutacji aktywujacej genu KRAS lub NRAS w jednym z eksondw 2.,3. lub 4.);

o cetuksymab - stosowany w skojarzeniu z FOLFOX/FOLFIRI z uwzglednieniem
mozliwosci kontynuowania w monoterapii w sytuacji potwierdzenia
obiektywnej odpowiedzi lub stabilizacji choroby (nieobeche mutacje w
genach KRAS i NRAS (wykluczenie mutacji w eksonach 2, 3 i4 obu gendw) oraz
nieobecna mutacja w genie BRAF V600E);

o panitumumab - stosowany w skojarzeniu z FOLFOX/FOLFIRI z uwzglednieniem
mozliwosci kontynuowania w monoterapii w sytuacji potwierdzenia
obiektywnej odpowiedzi lub stabilizacji choroby (nieobeche mutacje w
genach KRAS i NRAS (wykluczenie mutacji w eksonach 2, 3 i 4 obu gendw) oraz
nieobecna mutacja w genie BRAF V600E);

e w leczeniu drugiego rzutu:

o bewacyzumab - stosowany w skojarzeniu z FOLFOX-4; nie moze byc stosowany
w monoterapii w drugiej linii leczenia;

o aflibercept - stosowany w skojarzeniu z FOLFIRI; nie moze byc stosowany w
monoterapii;

e w leczeniu trzeciego rzutu:
o cetuksymab - stosowany w monoterapii;
o panitumumab - stosowany w monoterapii;

o terapia skojarzona triflurydyng + typiracylem (ktdra jest rekomendowana
réwniez w leczeniu czwartego rzutu).

W ramach katalogu chemioterapii w leczeniu raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20)
finansowane sg (Obwieszczenie MZ):

e cisplatyna,

e cyklofosfamid,
e dakarbazyna,

e doksorubicyna,
e etopozyd,

o fluorouracyl,
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o ifosfamid,

e irynotekan,

e kapecytabina,

e karboplatyna,

¢ kwas folinowy: kwas -folinowy, folinian wapniowy,
¢ analogisomatostatyny - lanreotyd, oktreotyd,

e oksaliplatyna,

e winkrystyna,

¢ winorelbina,

e temozolomid (w przypadku rozpoznania nisko zréznicowanego nowotworu
neuroendokrynnego i progresji po pierwszej linii chemioterapii).

Sposréd wyzej wymienionych substancji w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z
przerzutami zgodnie z wytycznymi klinicznymi zalecane jest stosowanie schematéw z
fluoropirymidyna (fluorouracyl z kwasem folinowym, kapecytabina; leki anty-EGFR nie
powinny by¢ kojarzone ze schematami zawierajacymi kapecytabine) i irynotekanem lub
oksaliplatyna; PTOK 2020).
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3 Metody

3.1  Kryteria wiaczenia i wykluczenia

Poszukiwano dowoddw naukowych umozliwiajacych poréwnanie pembrolizumabu oraz
wybranych komparatordw. W pierwszej kolejnosci wiaczono badania spetniajace scisle
zdefiniowane kryteria wtaczenia. W przypadku braku takich badan, zatoZzono rozszerzania
kryteriow kwalifikacji, tak aby analizowana populacja byta jak najblizsza wnioskowanej.

3.1.1 Kryteria wlaczenia

Populacia:

e dorosli chorzy z rakiem jelita grubego =z przerzutami z niestabilnoscia
mikrosatelitarng wysokiego stopnia lub z zaburzeniami mechanizmdw naprawy
uszkodzen DNA o typie niedopasowania;

Interwencia:

e pembrolizumab w monoterapii w dawkowaniu zgodnym z obowiazujaca
Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL Keytruda® - opis dawkowania
przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego.

Komparatory:

Komparator dla pembrolizumabu stanowi opieka standardowa (SoC), w ktérej w sktad w
Polsce wchodzg FOLFOX/FOLFIRI +/- cetuksymab, FOLFOX/FOLFIRI +/- panitumumab oraz
FOLFIRI + bewacyzumab, jednakze w ramach kryteridw wiaczenia do przegladu spodziewajac
sie réznic w standardowej opiece w badaniach klinicznych i w zwigzku z tym braku badan
odpowiadajacych w 100% praktyce klinicznej w Polsce, poszukiwano w ramach przegladu
badan z szeroko zdefiniowanym SoC  {FOLFOX/FOLFIRI/FOLFOXIRI/CAPOX +/-
cetuksymab/panitumumab/bewacyzumab). W przypadku schematdw refundowanych w
Polsce wchodzacych w sktad SoC dawkowanie ich powinno by¢ zgodne z programem lekowym
leczenia zaawansowanego raka jelita grubego (w przypadku FOLFOX oznacza dowolny
schemat dawkowania; Obwieszczenie MZ).

Punkty koncowe:

W ramach oceny skutecznosci:
e przezycie wolne od progresji choroby,
e przezycie catkowite,

e odsetek odpowiedzi na leczenie {wraz z odsetkami réznych typéw odpowiedzi na
leczenie),

e czas trwania odpowiedzi na leczenie,
e czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie,
o wyniki zgtaszane przez pacjenta (PROs), dotyczace jakosci zycia i objawdw choroby.

W ramach oceny bezpieczenstwa:
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s zdarzenia niepozadane (tacznie i poszczegdlne ZN);

o zdarzenia niepozadane stopnia =3 {tacznie i poszczegdlne ZN);

e zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia;

e zdarzenia niepozadane zakoiczone zgonem;

e zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem {tacznie i poszczegdlne ZN);

o zdarzenia niepozadane stopnia =3 zwigzane z leczeniem {tacznie i poszczegdlne ZN);

e zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (tj. zwigzane z uktadem
immunologicznym i reakcje zwigzane z infuzja);

e zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania stopnia =3.

Rodzaj badan:

Do analizy efektywnosci klinicznej wtaczono badania pierwotne, ktére zostaty okreslone
jako:

e prospektywne,
¢ randomizowane,
e 7z grupa kontrolna.

Ponadto ze wzgledu na brak odnalezienia badan poréwnujacych stosowanie pembrolizumabu
Z panitumumabem (stosowanego w skojarzeniu ze schematami chemioterapii FOLFOX i
FOLFIRI), poszukiwano randomizowanych kontrolowanych badan pierwotnych dla
panitumumabu + FOLFOX/FOLFIRI umozliwiajacych poréwnanie posrednie tego komparatora
z pembrolizumabem (poprzez SoC zdefiniowany jak w badaniu KEYNOTE-177 dla
pembrolizumabu).

W celu oceny efektywnosci praktycznej poszukiwano badan przeprowadzonych
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktérych oceniano stosowanie
pembrolizumabu w analizowanej populacji chorych (pierwsza linia leczenia przerzutowego
raka jelita grubego). Ponadto nie wprowadzono zadnych kryteriéw ograniczajacych ze
wzgdledu na typ komparatora lub jego brak.

Poszukiwano badan/opracowan wtornych, wykazujacych cechy przegladu systematycznego,
tj. sprecyzowane pytanie kliniczne, przeszukiwanie prowadzone niezaleznie przez co
najmniej dwdch analitykéw w co najmniej dwdch bazach informacji medycznej, oraz
raportéw HTA/opracowan oceniajacych raporty HTA, w ktérych oceniano skutecznosé i/lub
bezpieczenstwo pembrolizumabu w analizowanej populacji chorych (pierwsza linia leczenia
przerzutowego raka jelita grubego), zgodnie z kryteriami wtaczenia dla badan pierwotnych.

Wtaczono publikacje w jezykach: angielskim i polskim (na etapie strategii wyszukiwania
publikacji w bazach danych nie wprowadzono filtréw ograniczajacych jezyk publikacji).

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy.

3.1.2 Kryteria wykluczenia

Wykluczono doniesienia ze wzgledu na nastepujace kryteria:
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¢ pogladowy i przegladowy charakter publikacji,
e badania opisowe (w tym opisy przypadkéw lub serii przypadkéw),

e badania, dla ktérych wyniki dostepne sq jedynie w postaci doniesien konferencyjnych
a nie petnotekstowej publikacji,

¢ badania dotyczace jedynie wynikéw miar laboratoryjnych,

¢ badania odnoszace sie do mechanizméw choroby lub mechanizméw leczenia,

¢ badania pordwnujace rézne dawki lub rézne schematy leczenia pembrolizumabem,
e badania, w ktorych wigkszosc¢ populacji stanowita populacja inna niz kaukaska;

e brak publikacji petnotekstowej;

e brak cech przegladu systematycznego {m.in. brak informacji o przeszukiwanych
bazach danych albo przeszukiwanie co najwyzej 1 danych);

e brak wydzielonych wynikéw uzyskanych w wyniku stosowania pembrolizumabu w
analizowanej populacji.

Ponadto badania pierwotne RCT, dotyczace stosowania panitumumabu w skojarzeniu ze
schematami chemioterapii FOLFOX lub FOLFIRI {dla ktérego nie odnaleziono bezposredniego
poréwnania z pembrolizumabem) wykluczano ze wzgledu na brak wspdlnego komparatora
(ramige dotyczace opieki standardowej, we wiaczonym do niniejszej analizy badaniu
pierwotnym, obejmowato chorych leczonych schematami FOLFOX/FOLFIRI +/- cetuksymab/
i bewacyzumab - wyniki raportowano tacznie).

3.2 Strategie wyszukiwania badan

Elektroniczne systemy baz danych przeszukiwano z data odcigcia 17 stycznia 2022 r.
Wyszukiwanie prowadzone byto niezaleznie przez dwie osoby (| . W procesie
wyszukiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie: Tab. 6,
Tab. 7, Tab. 8, Tab. 9 odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE {PubMed), EMBASE, the
Cochrane Library oraz Centre for Reviews and Dissemination (CRD). Strategie zostaty
zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu préb wyszukiwania i korekt strategii. Poza
zapytaniami dotyczacymi leku (pembrolizumabu) i choroby (CRC) zastosowano zapytania
majace na celu ograniczy¢ wyszukiwanie do pierwszej linii leczenia w zwigzku z duzg iloscig
trafied. W przypadku bazy CRD zastosowano jedynie zapytanie ,pembrolizumab” w zwigzku
z niewielka iloscig trafien.

Przy pomocy przedstawionych strategii poszukiwano randomizowanych kontrolowanych
badan pierwotnych i opracowan wtérnych oceniajacych skutecznosé i bezpieczenstwo oraz
badan oceniajacych efektywnosc¢ praktyczng pembrolizumabu w analizowanej populacji
chorych zgodnie ze schematem PICO niniejszej analizy.

Ze wzgledu na brak badan poréwnujacych stosowanie pembrolizumabu z panitumumabem
(stosowanego w skojarzeniu ze schematami chemioterapii FOLFOX i FOLFIRI),
zaprojektowano odrebne strategie wyszukiwania celem odnalezienia randomizowanych
kontrolowanych badan pierwotnych dla panitumumabu + FOLFOX/FOLFIRI umozliwiajacych
poréwnanie posrednie tego komparatora z pembrolizumabem (poprzez SoC). Zastosowane
strategie przedstawiono w Tab. 10, Tab. 11, Tab. 12 odpowiednio dla systemu baz danych

257165



Pembrolizumab (Keytruda®) w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami

- analiza kliniczna

MEDLINE (PubMed), EMBASE oraz the Cochrane Library. Strategie zostaly zaprojektowane
iteracyjnie w postaci ciggu préb wyszukiwania i korekt strategii. Ze wzgledu na duza ilosc
trafied, w bazach PubMed i EMBASE zastosowano dodatkowo ograniczenie do typu
poszukiwanych badan {randomizowane badania kliniczne). Przeszukiwanie przeprowadzono
réwniez z datg odciecia 17 stycznia 2022 1.

Z uwagi na ryzyko pominiecia publikacji, nie zastosowano ograniczen dotyczacych punktéw
korcowych ani jezyka publikacji.

Strategie wyszukiwania badan dla interwencii

Tab. 6. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
pembrolizumabu w systemie bazy MEDLINE (PubMed), dane na dzien 17.01.2022r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki

Zapytania

#1 colorectal OR colon OR colonic OR rectum OR rectal OR bowel* OR | 819 873
intestine*

#2 carcinoma* OR cancer* OR neoplas® OR tumor* OR tumour* OR | 4 768 848
adenocarcinoma*

#3 #1 AND #2 388 150

#4 CRC OR mCRC 52 544

#5 #3 OR #4 400 813

#6 Pembrolizumab OR Keytruda 6 657

#7 #5 AND #6 358

%8 first-line OR untreated OR naive OR naive OR initial 1940 032

#9 #7 AND #8 92

Tab. 7. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
pembrolizumabu w systemie bazy EMBASE (Elsevier), dane na dzien 17.01.2022r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki

Zapytania

#1 colorectal:ab,ti,kw OR colon:ab,ti,kw OR colonic:ab,ti,kw OR | 1219 884
rectum:ab,ti,kw OR rectal:ab,ti,kw OR bowel*:ab,ti,kw OR
intestin*:ab,ti, kw

#2 carcinoma®*:ab,ti,kw OR cancer*:ab,ti,kw OR neoplas®:ab,ti,kw OR [ 4 791 302
tumor*:ab,ti,kw OR tumour*:ab,ti,kw OR adenocarcinoma*:ab,ti,kw

#3 #1 AND #2 508 451

#4 CRC:ab,ti,kw OR mCRC:ab,ti, kw 70 811

#5 #3 OR #4 512 997

#6 pembrolizumab:ab,ti,kw,tn OR keytruda:ab,ti,kw,tn 14 362

#7 #5 AND #6 847

#8 first line:ab,ti,kw OR untreated:ab.,ti,kw OR naive:ab,ti,kw OR | 1 698 066
naive:ab,ti,kw OR initial:ab,ti,kw

#9 #7 AND #8 186

#10 #9 AND [embase]/lim 182
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Tab. 8. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
pembrolizumabu w systemie bazy the Cochrane Library, dane na dzien 17.01.2022r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki

Zapytania

#1 colorectal OR colon OR colonic OR rectum OR rectal OR bowel* OR | 76 890
intestin®

#2 carcinoma* OR cancer* OR neoplas® OR tumor* OR tumour* OR | 244 868
adenocarcinoma*

#3 #1 AND #2 32 498

#4 CRC OR mCRC 5138

#5 #3 OR #4 33 266

#6 Pembrolizumab OR Keytruda 2149

7 #5 AND #6 88

8 first-line OR untreated OR naive OR naive OR initial 138 572

#9 #7 AND #8 39

Tab. 9. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
pembrolizumabu w systemie bazy Centre for Reviews and Dissemination, dane na dzien

17.01.2022r.
Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
Zapytania
#1 pembrolizumab 21

Strategie wyszukiwania badan dla panitumumabu

Tab. 10. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
panitumumabu w systemie bazy MEDLINE (PubMed), dane na dzien 17.01.2022r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki

Zapytania

#1 colorectal OR colon OR colonic OR rectum OR rectal OR bowel* OR | 1 050 328
intestin*

#2 carcinoma* OR cancer* OR neoplas® OR tumor* OR tumour®* OR | 4 768 848
adenocarcinoma*

#3 #1 AND #2 424 813

#4 CRC OR mCRC 52 544

#5 #3 OR #4 437 439

#6 panitumumab OR Vectibix 1988

#7 #5 AND #6 1448

%8 first-line OR untreated OR naive OR naive OR initial 1940 032

#9 #7 AND #8 440

#10 randomized controlled tral[PT] OR controlled clinical thal[PT] OR | 1 511 907
randomized[TIAB] OR placebo[TIAB] OR clinical trials as topic[mesh:
noexp] OR randomly[TIAB] OR tral[TI]

#11 #9 AND #10 149
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Tab. 11. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
panitumumabu w systemie bazy EMBASE (Elsevier), dane na dzien 17.01.2022r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
Zapytania
#1 colorectal:ab,ti,kw OR colon:ab,ti,kw OR colonic:ab,ti,kw OR | 1219 884

rectum:ab,ti,kw OR rectal:ab,ti,kw OR bowel*:ab,ti,kw OR
intestin*:ab,ti, kw

#2 carcinoma*:ab,ti,kw OR cancer*:ab,ti,kw OR neoplas*:ab,ti,kw OR | 4 791 302
tumor*:ab,ti,kw OR tumour®:ab,ti,kw OR adenocarcinoma*:ab,ti,kw

#3 #1 AND #2 508 451

#4 CRC:ab,ti,kw OR mCRC:ab,ti, kw 70 811

#5 #3 OR #4 512 997

#6 panitumumab:ab,ti,kw,tn OR vectibix:ab,ti,kw,tn 4 456

#7 #5 AND #6 2872

8 first line:ab,ti,kw OR untreated:ab,ti,kw OR naive:ab,ti,kw OR | 1 698 066
naive:ab,ti,kw OR initial:ab,ti,kw

9 #7 AND #8 800

10 ‘randomized controlled trial’:it OR ‘controlled clinical trial’:it OR | 1 783 766

randomized:ab,ti OR placebo:ab,ti OR ‘clinical trial {topic)’/exp OR
randomly:ab,ti OR trial:ti

11 #9 AND #10 291

12 #11 AND [embase]/im 288

Tab. 12. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
panitumumabu w systemie bazy the Cochrane Library, dane na dzien 17.01.2022r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki

Zapytania

#1 colorectal OR colon OR colonic OR rectum OR rectal OR bowel* OR | 76 890
intestin®

#2 carcinoma* OR cancer* OR neoplas® OR tumor®* OR tumour®* OR | 244 868
adenocarcinoma*

#3 #1 AND #2 32 498

#4 CRC OR mCRC 5138
#3 OR #4 33 266
panitumumab OR Vectibix 750
#5 AND #6 566
first-line OR untreated OR naive OR naive OR initial 138 572

#9 #7 AND #8 254

3.3 Selekcja informacji

Wyszukiwania i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (_).
Protokét zaktadat, Zze w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie
prowadzona do czasu osiggniecia konsensu.
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Selekcji badan dokonywano w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICO
z uwzglednieniem powyzszych kryteridw witaczenia i wykluczenia badan z przegladu
systematycznego. Selekcje badan prowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci
na podstawie abstraktow, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji {osiqgnigeto petng
zgodnosé miedzy analitykami). Wykluczono badania w jezyku innym niz angielski i polski.

3.4 Zrédta danych

Przeszukiwano nastepujace systemy baz danych pod katem pierwotnych badan klinicznych,
przegladow systematycznych i metaanaliz dla pembrolizumabu:

e MEDLINE {PubMed) z data odcigcia 17 stycznia 2022 r.,

o EMBASE (Elsevier) z datg odcigecia 17 stycznia 2022 r.,

e the Cochrane Library z data odcigcia 17 stycznia 2022 r.,

e Centre for Reviews and Dissemination z data odcigcia 17 stycznia 2022 r.

Dodatkowo przeszukano systemy baz danych pod katem istniejacych, niezaleznych raportéw
oceny technologii medycznej (raportéw HTA). Przeszukano bazy badan wtérnych na stronach
wybranych agencji oceny technologii medycznych w tym:

e NICE (National Institute for Health and Care Excellence),

SBU (Statens beredning for medicinsk utvirdering),

CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),

SMC (Scottish Medicines Consortium),

AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group).

W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z:
s bibliografii odnalezionych doniesien pierwotnych,
e wyszukiwarek internetowych,

e bazy An  American Society  of Clinical Oncology  Journal -
https: //meetinglibrary.asco.org/ pod katem jeszcze nieopublikowanych nowych
doniesien wynikdw z KEYNOTE-177 (dostep 21.01.2022 r.; wtaczono abstrakt Andre
2021 z wynikami koncowymi dla OS);

e rejestrow badan klinicznych {(clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu, w celu
odnalezienia badan zakonczonych, ale nieopublikowanych).

Ponadto w zwigzku z brakiem odnalezienia badan poréwnujacych pembrolizumab z
panitumumabem w skojarzeniu z FOLFOX/FOLFIRI, przeszukiwano nastgpujace systemy baz
danych pod katem pierwotnych badan klinicznych dla panitumumabu:

e MEDLINE {PubMed) z data odcigcia 17 stycznia 2022 r.,
o EMBASE (Elsevier) z datg odcigecia 17 stycznia 2022 r.,
e the Cochrane Library z data odcigcia 17 stycznia 2022 r.
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3.5 Ocena wiarygodnosci badan

Ocena wiarygodnosci badan klinicznych byta prowadzona niezaleznie przed dwoch
analitykéw ([ G .

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania randomizowanych badan oceniano przy uzyciu
COCHRANE (Higgins 2011), patrz aneks 14.1.

Dodatkowo badania oceniano pod katem:

e opisu metodyki badania ze wskazaniem, czy dane badanie zostato zaprojektowane
w metodyce umozliwiajacej wykazanie:

o wyzszosci wnioskowanej technologii nad technologig opcjonalna,
o réwnowaznosci technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnej,

o wykazanie, Ze technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od
technologii opcjonalnej,

o kryteridw selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania,

e opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii,

o charakterystyki grupy oséb badanych,

o charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane,
e wykazu wszystkich parametréw podlegajacych ocenie w badaniu,

¢ informacji na temat odsetka oséb, ktdre przestaty uczestniczyc¢ w badaniu przed jego
zakonczeniem,

¢ wskazania zrodet finansowania badania,
o liczby osrodkdw bioracych udziat w badaniu,
e okresu obserwacji.

Podsumowanie jakosci randomizowanych badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu
systematycznego przedstawiono w rozdziale 4.2.2.

W aneksie 14.4 przedstawiono krytyczng ocene wiaczonych randomizowanych badan
klinicznych.

3.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane byty ekstrahowane z doniesieri klinicznych ([l przy uzyciu przygotowanego
uprzednio przez jednego z autoréw opracowania elektronicznego formularza, a nastepnie
sprawdzane niezaleznie przez innego badacza ([} pod katem doktadnosci.

Formularz zaktadat ekstrakcje nastepujacych danych:
¢ metodologia badania,
e charakterystyka badanej populacji,

¢ wyniki zdrowotne {skutecznosc),
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e zdarzenia niepozadane.

3.7 Analiza statystyczna

Analizowane dane dotyczace miar efektywnosci byty zmiennymi ciggtymi i dychotomicznymi.
Jako miare przewagi jednej terapii nad druga wykorzystano miary wzgledne, takie jak iloraz
szans (ang. odds ratio, OR) oraz miary bezwzgledne, takie jak réznica ryzyka (ang. risk
difference, RD). Dodatkowo site interwencji przedstawiono w postaci liczby chorych,
ktérych nalezy leczyc, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi koncowemu albo
uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy/efekt terapeutyczny w okreslonym
czasie (NNT, ang. number needed to treat), lub uzyskac jeden dodatkowy niekorzystny punkt
koncowy/efekt terapeutyczny (NNH, ang. number needed to harm). Dla parametrow NNT
i NNH podano w indeksie+ dolnym horyzont czasowy obserwacji.

W badaniach klinicznych wtaczonych do przegladu, czesé wynikéw przedstawiono w postaci
hazardu wzglednego {ang. hazard ratio, HR), opisujacego prawdopodobienstwo zajscia
danego zdarzenia w badanych grupach w okreslonym czasie, zaktadajac, Zze zdarzenie to do
tej pory nie wystapito.

Dla powyzszych miar wyznaczono réwniez 95% przedziaty ufnosci (95%Cl).

Dodatkowe obliczenia statystyczne wykonywano za pomoca Microsoft Excel 365. Wykresu
forest plot wygenerowano w programie RevMan wersja 5.4.
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4 Wyniki przegladu systematycznego

4.1  Wyniki wyszukiwania opracowan wtornych

W celu odnalezienia opracowan wtérnych dotyczacych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
pembrolizumabu w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego {CRC) z przerzutami u oséb
dorostych z niestabilnoscia mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami
mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania (AMMR) przeszukiwano bazy
MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library oraz Centre for Reviews and Dissemination (CRD)
z data odcigcia 17 stycznia 2022 r.

Poszukiwano przegladow systematycznych dotyczacych stosowania pembrolizumabu w
analizowanym wskazaniu {zgodnie z kryteriami witaczenia i wykluczenia), posiadajacych
cechy wiarygodnego przegladu systematycznego literatury. Pod uwage brano publikacje
jedynie w jezyku polskim lub angielskim.

Strategie wyszukiwania badan {bez podziatu na badania pierwotne i wtdrne) przedstawiono
w rozdziale 3.2.

Do dnia 17.01.2022 r. nie zidentyfikowano opracowan wtérnych oceniajacych skutecznoscé
i bezpieczenstwo pembrolizumabu w analizowanej populacji chorych z zaawansowanym
rakiem jelita grubego w pordwnaniu z innymi schematami leczenia, spetniajacych kryteria
witaczenia (patrz rozdz. 3.1).

Diagram wg QUROM/PRISMA przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan
(pierwotnych i wtdrnych) przedstawiono w rozdziale 4.2.

Liste wytaczonych opracowan wtérnych przedstawiono w rozdziale 14.3.

4.2 Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

Poszukiwano randomizowanych badan pierwotnych, w ktérych oceniano skutecznosd
i bezpieczenstwo pembrolizumabu vs SoC w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z
przerzutami u dorostych chorych z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia {MSI-
H) lub zaburzeniami mechanizmdéw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania. W
przypadku braku opublikowanych badan bezposrednio poréwnujacych pembrolizumab z
wybranymi komparatorami wchodzacymi w sktad SoC w Polsce poszukiwano badan
umozliwiajacych poréwnanie posrednie.

Sposréd prac zidentyfikowanych w procesie przeszukiwania poszczegdlnych baz eliminowano
powtdrzenia, a nastepnie prace oceniano pod katem zgodnosci tytutu iabstraktu z celem
raportu. Petne teksty wybranych publikacji oceniono pod katem zgodnosci z kryteriami
kwalifikacji i wykluczenia z wtasciwej czesci przegladu. Diagram wg QUROM/PRISMA,
przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych i wtérnych (dla
interwencji) przedstawiono ponizej (Rys. 6).

W wyniku wyszukiwania randomizowanych badan pierwotnych, oceniajacych
skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu, odnaleziono jedno badanie
RCT (KEYNOTE-177), ktore porownuje bezposrednio pembrolizumab z SoC (w ktorego
sktad w badaniu wchodzity FOLFOX/FOLFIRI +/- cetuksymab/bewacyzumab).
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Nie odnaleziono jednak badan bezposrednio poréwnujacych analizowana interwencje z
z FOLFOX/FOLFIRI + panitumumab.

W celu poréwnania posredniego z komparatorami FOLFOX/FOLFIRI + panitumumab
przeprowadzono przeglad systematyczny, korzystajac z odpowiednio zaprojektowanej
strategii wyszukiwania {patrz rozdziat 3.2). Poszukiwano badan w docelowej populaciji
chorych {patrz kryteria wiaczenia do przegladu rozdz. 3.1.1), tj. dorostych chorych z
wczedniej nieleczonym rakiem jelita grubego z przerzutami z niestabilnoscia
mikrosatelitarng wysokiego stopnia lub z zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzen
DNA o typie niedopasowania.

Nie odnaleziono opublikowanych  randomizowanych badan  pierwotnych,
umozliwiajacych porownanie posrednie pembrolizumabu i panitumumabu +
FOLFOX/FOLFIRI, ktore spetniatyby predefiniowane kryteria wiaczenia (tj. porownanie
przez wspolny komparator — w odnalezionych badaniach komparatory byty inne niz w
badaniu KEYNOTE-177, np. zawieraty tylko 1 element SoC, co uznano za zbyt duza réznice,
aby przeprowadzic¢ wiarygodne poréwnanie posrednie).

Ostatecznie, do przegladu systematycznego zakwalifikowano jedno badanie RCT:

e KEYNOTE-177 poréwnujace bezposrednio stosowanie pembrolizumabu z SoC w
populacji z rakiem jelita grubego z przerzutami z niestabilnosciag mikrosatelitarna
wysokiego stopnia lub z zaburzeniami mechanizmoéw naprawy uszkodzen DNA o
typie niedopasowania, ktorzy nie przyjmowali wczesniejszego leczenia
dedykowanego analizowanej chorobie.

Wyniki wyszukiwania opracowan wtérnych dla pembrolizumabu przedstawiono w rozdz. 4.1.

wyniki wyszukiwania badan dotyczacych efektywnosci praktycznej pembrolizumabu
przedstawiono w rozdz. 8.

Nie zidentyfikowano opracowan wtdrnych oceniajacych skutecznosé i bezpieczenstwo
pembrolizumabu w analizowane]j populacji chorych z zaawansowanym rakiem jelita grubego
w poréownaniu z SoC, spetniajacych kryteria wtaczenia.

Dodatkowo do niniejszego opracowania - w ramach dowoddéw dodatkowych - witaczono
metaanalize sieciowa, udostepniong przez Wnioskodawce, ktéra umozliwia poréwnanie
pembrolizumabu ze schematem FOLFOX + panitumumab, przyjetym jako jeden z
komparatoréw dla rozwazanej interwencji. ) Oparta jest ona na badaniach, w ktérych
komparator nie jest zdefiniowany jak w badania KEYNOTE-177 i stad nie zostaty one
uwzglednione w niniejszej analizie klinicznej do pordwnania posredniego pembrolizumabu z
panitumumabem.

Osiggnieto petna zgodnosé migdzy analitykami.
Liste publikacji wtaczonych do przegladu przedstawiono w aneksie 14.2.

Liste publikacji wykluczonych z przegladu przedstawiono w aneksie 14.3.
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Rys. 6. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych i opracowan
wtérnych dla pembrolizumabu w analizowanym wskazaniu (diagram QUOROM/PRISMA).
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Rys. 7. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych RCT dla

panitumumabu vs SoC (diagram QUOROM /PRISMA).
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4.2.1 Metody badan randomizowanych

Do przegladu witaczono 1 randomizowane badanie kliniczne poréwnujace bezposrednio
stosowanie pembrolizumabu w monoterapii z chemioterapia standardowa {na ktéra sktadaty
sie FOLFOX/FOLFIRI +/- cetuksymab/bewacyzumab) w leczeniu | rzutu chorych z mCRC z
MSI-H/dMMR.

Badanie KEYNOTE-177 to miedzynarodowe, wieloosrodkowe, randomizowane badanie
kliniczne fazy Il przeprowadzone bez zaslepienia.

Do badania KEYNOTE-177 wtaczono 307 pacjentdw. Obecnosc statusu dMMR potwierdzono
miejscowo przy pomocy analiz immunohistochemicznych biatek, odpowiadajacych za
regulacje mechanizmdw naprawy DNA o typie niedopasowania tj.: MLH1, MSH2, MSH6 i PMS2.
Brak ekspresji wymienionych protein swiadczyt o statusie dMMR. Obecnosc statusu MSI-H
potwierdzono miejscowo przy pomocy tancuchowej reakcji polimerazy, bazujacej na analizie
3-5 mikrosatelitarnych loci komdrek nowotworowych.

Pacjentow w badaniu KEYNOTE-177 randomizowano w stosunku 1:1 do ramienia
pembrolizumabu - PEM (N=153) lub ramienia chemioterapii (N=154), nazywanej opieka
standardowsg - SoC.

Pembrolizumab byt podawany w dawce 200 mg, aplikowane]j dozylnie co 3 tygodnie.

Schemat chemioterapii byl wybierany przez badacza 3 dni przed randomizacija.
Chemioterapia byta podawana co 2 tygodnie wedtug nastepujacych schematow:

mFOLFOX6é: oksaliplatyna (dawka: 85 mg/m?® pc. podawana w infuzji 2-h pierwszego
dnia), leukoworyna (dawka: 400 mg/m? pc. podawana w infuzji 2-h pierwszego dnia), 5-
fluorouracyl (dawka: 400 mg/m? pc. pierwszego dnia w bolusie i 2400 mg/m? pc. w
postaci ciggtej infuzji dozylnej przez 46-48h);

¢ mMFOLFOX6é + bewacyzumab {(dawka: 5 mg/kg mc. podawane dozylnie pierwszego dnia);

e mMFOLFOXé + cetuksymab (dawka: 400 mg/ mg/m’pc. podawana w postaci 2h infuzji -
przy pierwszym podaniu oraz w postaci 1h infuzji - raz w tygodniu);

e FOLFIRI: irynotekan (dawka: 180 mg/m’ pc. podawany w postaci 30-90 min. infuzji
pierwszego dnia), leukoworyna (dawka: 400 mg/m?pc. podawana w postaci 30-90 min.
infuzji pierwszego dnia), 5-fluorouracyl {dawka: 400 mg/m? pc. podawany pierwszego
dnia w bolusie oraz w dawce 2400 mg/m“pc. podawanej w postaci ciagtej infuzji przez
46-48h);

e FOLFIRI + bewacyzumab {dawka taka jak opisana powyzej w przypadku skojarzenia z
mFOLFOX6);

e FOLFIRI + cetuksymab {(dawka taka jak opisana powyzej w przypadku skojarzenia z
mFOLFOX6).

W przypadku progresji choroby (potwierdzonej przyjetymi kryteriami RECIST 1.1 oraz opinia
niezaleznych ekspertdow, ktérzy nie byli swiadomi przypisanego leczenia), pacjenci
przydzieleni do grupy SoC mogli przeijs¢ do grupy PEM {w celu otrzymania max. 35 cykli
leczenia) - efekt cross over.
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Leczenie w badaniu kontynuowano do maksymalnie 35 terapii pembrolizumabem lub do
progresji choroby, wystapienia niedopuszczalnej toksycznosci, choroby lub decyzji lekarza
lub pacjenta o wycofaniu sie z badania.

Dla badania KEYNOTE-177 zaplanowano dwie analizy okresowe i analize koncowa. Pierwsza
analiza okresowa (analiza okresowa przezycia bez progresji i przezycia catkowitego) zostata
zaplanowana po wystapieniu progresji choroby lub smierci 162 pacjentdw i 6 miesiecy po
randomizacji ostatniego pacjenta. Druga analiza okresowa (analiza koncowa przezycia bez
progresji i analiza okresowa przezycia catkowitego) zostata zaplanowana po wystapieniu
progresji choroby lub $mierci 209 pacjentdw lub 24 miesigce po randomizacji ostatniego
pacjenta, w zaleznosci od tego, co nastapito wczesniej — badanie miatoby wtedy okoto 98%
mocy do wykrycia HR 0,55 dla przezycia wolnego od progresji w analizie typu superiority
pembrolizumabu nad chemioterapia, przy jednostronnym poziomie alfa 1,25%. Koncowa
analiza zostata zaplanowana po wystapieniu 190 zgondéw lub 12 mies. po drugiej analizie
okresowej.

W niniejszej analizie przedstawiono wyniki drugiej analizy okresowej w oparciu o publikacje
petnotekstowe Andre 2020 i Andre 2021 (publikacja petnotekstowa dedykowana PROs; data
odciecia w tych publikacjach to 19 luty 2020 r.). Wyniki uzupetniono o dane z nowszej daty
odciecia, 19 luty 2021 r. (t. 12 mies. po drugiej analizie okresowej), stanowiace analize
korcowa OS {wyniki dostepne jedynie w postaci doniesien konferencyjnych).

Dla daty odciecia 19 luty 2020 r. mediana czasu trwania terapii wyniosta 11,1 mies (zakres
0,0-30,6 mies.) w grupie PEM i 5,7 mies. (zakres 0,1-39,6 mies.) w grupie SoC. 57 pacjentow
z grupy pembrolizumabu ukonczyto 35 cykli leczenia a 2 byto w trakcie leczenia do tej daty.
W ramieniu SoC 19 lutego 2020 r. leczonych w trakcie leczenia byto 6 chorych {patrz rycia 51
w zataczniku do publikacji Andre 2020).

W badaniu KEYNOTE-177 ocene skutecznosci przeprowadzono w populacji zgodnej z
zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat, |TT), skladajacej sie ze wszystkich
pacjentéw poddanych randomizacii.

Sposréd 153 chorych w grupie PEM oraz 143 w grupie SoC, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
dawke analizowanej interwencji, odpowiednio 152 i 142 osoby ukonczyty co najmniej jedng
oceng HRQOL i zostaty uwzglednione w analizie HRQOL (N=294). Wskazniki ukonczenia PROs
na poczatku badania wynosity 93% (EORTC QLQ-C30 GHS/QOL) i 94% (EQ-5D-3L VAS i HUS) w
obydwu grupach. Po 18 tygodniach 68% i 58% odpowiednio w grupie PEM i SoC we wszystkich
analizowanych kwestionariuszach {Andre 2021; data odcigcia 19 luty 2020 r.).

Bezpieczenstwo oceniano w populacji wszystkich pacjentéw, poddanych randomizacii,
ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke badanej interwencji.

Charakterystyke badania KEYNOTE-177 wiaczonego do analizy oraz zestawienie danych
dotyczacych udziatu sponsora, rodzaju analizy oraz testowanej hipotezy przedstawiono w
ponizszych tabelach.
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Tab. 13. Charakterystyka randomizowanych badan klinicznych wtaczonych do opracowania, cz.1.

Badanie Metoda badania Rodzaj Liczba Liczebnosc Mediana czasu | Populacja Poréwnywane
badania i lokalizacja | populacji obserwacji (zakres) interwencje
osrodkéw wraz
z liczebnoscia
grup®, N

Pembrolizumab vs Chemioterapia

KEYNOTE- | miedzynarodowe, | réwnole- 192 osrodki w | 307 (wtym 153 | 32,4 (24,0-28,3) mies. | chorzy z wczesniej | o pembrolizumab

177 wieloosrodkowe gte 23 krajach W ramieniu | dla daty odciecia 19 luty | nieleczonym mCRC z MSI- * {153)
randomizowane, PEM i 154 w | 2020 r. oraz 44,5 (36,0; | H/dMMR e chemioterapia
badanie kliniczne ramieniu SoC) | 60,3} mies (PEM) i 44,4 (SoC)* (154")
fazy [l (36,2; 58,6) (SoC) dla
przeprowadzone daty odciecia 19 luty
bez zaslepienia 2021 r.)**

*Pembrolizumab w dawce 200 mg, przyjmowanej co 3 tygodnie; **Chemioterapia podawana co 2 tygodnie wedtug nastepujacych schematéw: 1) mFOLFOX6:
oksaliplatyna (dawka: 85 mg/m’pc. podawana w infuzji 2-h pierwszego dnia), leukoworyna (dawka: 400 mg/m’pc. podawana w infuzji 2-h pierwszego dnia),
5-fluorouracyl (dawka: 400 mg/m?pc. pierwszego dnia w bolusie 1 2400 mgfm<pc. w postaci ciagtej infuzji dozylnej przez kolejne 46-48h); 2) mFOLFOXé +
bewacyzumab (dawka: 5 mg/fkg mc. podawane dozylnie pierwszego dnia); 3) mFOLFOX6 + cetuksymab (dawka: 400 mg/ mg/m?pc. podawana w postaci Zh
infuzji - przy pierwszym podaniu oraz w postaci 1h infuzji - raz w tygodniu); 4) FOLFIRI: irynotekan (dawka: 180 mg/m’pc. podawany w postaci 30-90 min.
infuzji pierwszego dnia), leukoworyna (dawka: 400 mg/m’pc. podawana w postaci 30-90 min. infuzji pierwszego dnia), 5-fluorouracyl {dawka: 400 mg/m?’pc.
podawany pierwszego dnia w bolusie oraz w dawce 2400 mg/m?pc. podawanej w postaci ciaglej infuzji przez kolejne 46-48h); 5) FOLFIRI + bewacyzumab
(dawka taka jak opisana powyzej w przypadku skojarzenia z mFOLFOX6); 6) FOLFIRI + cetuksymab (dawka taka jak opisana powyzej w przypadku skojarzenia
z mFOLFOX6); 11 osdb nie otrzymato analizowanych interwencji; *** wyniki z diuzszego okresu obserwacji (tj. dla daty odciecia 19 luty 2021 r.) dostepne
sq jedynie w ramach doniesier konferencyjnych.
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Tab. 14. Charakterystyka randomizowanych badan klinicznych wtaczonych do opracowania, cz. 2.

Badanie Szczegitowy | Metody Sponsor badania Analiza ITT (ang. Hipoteza Uzasadnienie
protokét statystyczne intention to treat) liczebnosci préby

Pembrolizumab vs Chemioterapia

KEYNOTE-177 | Tak Opisane Merck Sharp and Dohme | Tak* | superiority* Tak**

*skutecznosé oceniano w populacji ITT, sktadajacej sie ze wszystkich pacjentdw poddanych randomizacji; bezpieczenstwo oceniano w populacji chorych
poddanych randomizacji, ktdrzy przyjeli co najmniej 1 dawke analizowanej interwencji; ** zaplanowano dwie analizy okresowe i analize koricowa; pierwsza
analiza okresowa (analiza okresowa przezycia bez progresji i przezycia catkowitego) zostata zaplanowana po wystapieniu progresji choroby lub smierci 162
pacjentdw i 6 miesiecy po randomizacji ostatniego pacjenta; obecna druga analiza okresowa (analiza koricowa przezycia bez progresji i analiza okresowa
przezycia catkowitego) zostata zaplanowana po wystgpieniu progresji choroby lub smierci 209 pacjentdw lub 24 miesigce po randomizacji ostatniego
pacjenta, w zaleznosci od tego, co nastapito wezesniej — badanie miatoby wtedy okoto 98% mocy do wykrycia HR 0,55 dla przezycia wolnego od progresji w
analizie typu superiority pembrolizumabu nad chemioterapia, przy jednostronnym poziomie alfa 1,25%; zaplanowana granica wartosci p dla wyZzszosci
pembrolizumabu nad chemioterapia w odniesieniu do przezycia wolnego od progresji wyniosta p = 0,0117; koricowa analiza zostata zaplanowana po
wystgpieniu 190 zgondw lub 12 mies. po drugiej analizie okresowej; korncowa analiza zostata zaplanowana po wystgpieniu 190 zgondw lub 12 mies. po drugiej
analizie okresowej.
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4.2.2 Ocena jakosci badan pierwotnych

Jakos¢ badania klinicznego zakwalifikowanego do przegladu systematycznego zostata
oceniona oraz zgodnie ze skala Cochrane. Ocene ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane
przedstawiono w Tab. 15.

Zgodnie z oceng Cochrane, metodyka badania KEYNOTE-177 charakteryzowata sie niskim
ryzykiem btedu systematycznego w zakresie wszystkich domen z wyjatkiem domeny
dotyczacej zaslepienia badaczy i pacjentdw, gdzie ryzyko jest nieznane ze wzgledu na
otwarty charakter badania. Warto zauwazy¢ jednak, ze w badaniu KEYNOTE-177 przezycie
wolne od progresji, progresje choroby, ogdlng odpowiedZz na leczenie {catkowitg lub
czesciowq) oraz czas trwania odpowiedzi na leczenie oceniano wedtug kryteriéw RECIST
(ang. response evaluation criteria in solid tumors) przez niezalezny komitet (zaslepiony w
odniesieniu do stosowanej terapii), stad mozna sadzi¢, Zze oceniane wyniki sg w niskim lub
umiarkowanym stopniu podatne na ryzyko btedu zwigzanego z brakiem zaslepienia badania.

Tab. 15. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane (Higgins 2011).

Badanie KEYNOTE-177 | Komentarz (KEYNOTE-177)

Randomizacja niskie Witasciwa randomizacja.

Ukrycie kodu | niskie Centralny system randomizacji. Interaktywny system

randomizacji odpowiedzi

Zaslepienie badaczy i | nieznane Badanie otwarte - brak zaslepienia badaczy i pacjentdw*.

pacjentow

Zaslepienie oceny | niskie Ocena progresji choroby przeprowadzona przez komisje

efektow centralng, a ponadto Ocena odpowiedzi na leczenie
przeprowadzona z zastosowaniem zaslepienia.

Niekompletnosé niskie Zaden z pacjentdw nie zostat utracony z obserwacji.

wynikdw

Selektywne niskie Opisano wyniki dla wszystkich punktéw koncowych

raportowanie zatoZzonych w badaniu.

Inne czynniki niskie Nie zidentyfikowano dodatkowych Zrddet btedu.

* W badaniu KEYNOTE-177 przezycie wolne od progresji, progresje choroby, ogdlng odpowiedZ na
leczenie (catkowity lub czesciowg) oraz czas trwania odpowiedzi na leczenie oceniano wedtug
kryteriéw RECIST przez niezalezny komitet (zaslepiony w odniesieniu do stosowanej terapii), stad
mozna sadzi¢, ze oceniane wyniki sg w niskim lub umiarkowanym stopniu podatne na ryzyko biedu
zwigzanego z brakiem zaslepienia badania.

4.2.3 Zestawienie kryteridow wtaczenia i wykluczenia

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie kryteridw witaczenia i wykluczenia chorych do
badania wtaczonego do analizy
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Tab. 16. Zestawienie kryteriéw wtaczenia i wykluczenia chorych.

dorosli w wieku =18 roku zycia (w momencie
podpisania zgody);

lokalnie potwierdzone stadium IV CRC z dMMR
Lub MS1-H;

stopied sprawnosci (wg skali ECOG ang.
Eastem Cooperative Oncology Group) 0 lub 1;
przewidywana diugos¢ zycia co najmniej 3
miesiace;

dostepna poczatkowa ocena choroby na
podstawie kryteridéw RECIST 1.1;

negatywny wynik testu cigzowego,
wykonanego w ciggu 72h przed otrzymaniem
pierwszej dawki badanego leku (dotyczy
kobiet w wieku rozrodczym);

kobiety i mezczyzni w wieku rozrodczym
zobowigzuja sie do stosowania odpowiednio
zdefiniowanej metody antykoncepcji w
trakcie trwania badania - badanie rozpoczyna
sie przyjeciem pierwszej dawki analizowanego
leku i trwa przez 180 dni po przyjeciu ostatniej
dawki w ramieniu chemioterapii oraz 120 dni
po przyjeciu ostatniej dawki w ramieniu
pembrolizumabu (w zaleznosci od tego co
nastapi pdzniej);

wykazanie  scisle okreslonych  wartosci
zdefiniowanych parametrdw, dotyczacych
funkcjonowania konkretnych organow
(badania  wykonywane 10 dni przed
rozpoczeciem terapii).

Badanie Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia
KEYNOTE | e pisemna, swiadoma zgoda na uczestnictwo w | e wczesniejsze leczenie IV stadium CRC (chorzy mogli otrzymywaé wczesniejsza
-177 badaniu; chemioterapie adiuwantowa, dedykowang CRC, pod warunkiem jej zakonczenia

najpdzniej 6 miesiecy przed rozpoczeciem niniejszego badania);

aktualne uczestnictwo i przyjmowanie lekéw w innym badaniu lub wczesniejsze
uczestnictwo w badaniu z udziatem czynnika eksperymentalnegn i przyjmowanie
dedykowanych lekdw lub stosowanie wyrobu eksperymentalnego w ciggu 4 tygodni
od randomizacji;

obecnosé¢ czynnej choroby uktadu autoimmunologicznegp,
leczenia w ciggu ostatnich 2 lat;

zdiagnozowany niedobdr odpornosci lub otrzymywanie steroidoterapii lub inne
formy leczenia immunosupresyjnego w ciggu 7 dni przed randomizacja;

chorzy, ktérzy otrzymywali radioterapie w ciggu 4 tygodni przed randomizacja i
nie wyzdrowieli (do stanu wyjsciowego) z powodu zdarzen niepozadanych,
spowodowanych radioterapia. Chorzy, ktdrzy otrzymywali paliatywng radioterapie
do miejsc obwodowych (np. przerzuty do kosci) mogg rozpoczaé udziat w badaniu
przed uptywem 4 tygodni, pod warunkiem ustgpienia wszystkich ciezkich dziatan
niepozadanych;

chorzy z aktywnymi przerzutami do osrodkowego uktadu nerwowego i/lub
rakowatoscia opon mdzgowo-rdzeniowych. Chorzy z wczesniej leczonymi
przerzutami do mdzgu mogg uczestniczy¢ w badaniu, pod warunkiem zapewnienia
o braku progresji choroby (potwierdzonej wynikami rezonansu maghetycznego) co
najmniej 4 tygodnie przed podaniem pierwszej dawki analizowanej interwencji
oraz nie stosowali steroiddw w celu leczenia przerzutdw do mdzgu od co najmniej
28 dni przed rozpoczeciem badania. Wyjatek ten nie dotyczy chorych z
rakowatoscig opon mdzgowo-rdzeniowych, poniewaz c¢i pacjenci s wykluczeni z
badania niezaleznie od stabilnosci klinicznej;

osoby, ktdre przeszty powazny zabieg chirurgiczny, otwarta biopsje lub maja
znaczne obrazenia pourazowe w ciggu 28 dni przed randomizacja;

wczeshiejsza terapia inhibitorami punktdw kontrolnych (np. anty-PD-1, anty-PD-
L1, anty-PD-L2, anty-CTLA-4 itp.);

obecnos¢ innego nowotworu ztosliwego, ktdry ulega progresji lub wymaga
aktywnego leczenia. Wyjatki obejmuja nieczerniakowego raka skory, ktdry zostat

ktdra wymagata
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Badanie Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia
poddany terapii, potencjalnie prowadzacej do wyleczenia, oraz raka szyjki macicy
in situ;
e osoby, ktdre otrzymaty zywa szczepionke w ciggu 30 dni od planowego rozpoczecia
terapii;

e stwierdzenie przez badacza wystapienia (aktualnie badz w przesztosci) warunkdw,
terapii lub nieprawidtowosci parametréw laboratoryjnych, ktére mogtyby zaktdcicé
(badz zaktécaé przez czas trwania analizowanej terapii) wyniki badania lub
orzeczenie przez badacza, ze udziat w badaniu nie lezy w najlepszym interesie
uczestnika;

e wczesniejsze infekcje wirusem HIV, obecne przewlekie lub ciezkie zapalenie
watroby typu B lub typu C;

e obecna lub przebyta srddmigzszowa choroba ptuc lub aktywne, nieinfekcyijne
zapalenie ptuc;

e obecnos¢ aktywnej infekcji, wymagajacej terapii systemowej;

e obecnos¢ zaburzen psychiatrycznych lub zespotdw uzaleznieniowych, ktdre
mogtyby interferowac z wymaganiami badania;

e cigZa lub karmienie piersig;

e pacjent spodziewa sie poczecia lub sptodzenia dzieci w ciggu przewidywanego
czasu trwania badania, poczawszy od wizyty preselekcyjnej przez 180 dni po
przyjeciu ostatniej dawki leczenia standardowegn lub przez 120 dni po przyjeciu
ostatniej dawki pembrolizumabu.
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4.2.4 Charakterystyka populacji

Badanie KEYNOTE-177 dotyczyto porédwnania skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
pembrolizumabu w monoterapii z chemioterapig standardowa (na ktéra sktadaty sie
FOLFOX/FOLFIRI +/- cetuksymab/bewacyzumab) w leczeniu | rzutu chorych z mCRC z MSI-
H/dMMR.

Do badania wiaczono pacjentéw w wieku co najmniej 18 lat z przerzutowym CRC z MSI-
H/dMMR, ktérzy mogli zosta¢ poddani ocenie zaawansowania choroby na podstawie
kryteriow RECIST 1.1 oraz radiologicznej ocenie odpowiedzi na leczenie. Pacjentéw
randomizowano odpowiednio do grupy pembrolizumabu oraz chemioterapii, dobranej przez
badacza na 3 dni przed randomizacja.

Mediana (zakres) wieku w badaniu KEYNOTE-177 wynosita 63 (zakres 24-93) lata. 209 (68%)
chorych miato raka prawej strony okreznicy, 153 (50%) chorych byto nowozdiagnozowanych
na CRC, 77 (25%) chorych miato raka z mutacjq BRAF"™F,

Proces randomizacji w badaniu KEYNOTE-177 byt skuteczny i nie zaobserwowano istotnych
réznic w wyjsciowych charakterystykach chorych randomizowanych do poszczegdlnych grup.

Zestawienie wyjsciowych danych demograficznych i klinicznych populacji catkowitej
wtaczonego badania klinicznego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 17. Charakterystyka pacjentéw w badaniu KEYNOTE-177.

PEM (N=153) SoC* (N=154)
Mediana wieku (zakres), lata 63,0 (24-93) 62,5 (26-90)
Wiek =65 lat, n (%) 73 (48) 71 (46)
Pte¢ meska, n (%) 71 (46) 82 (53)
stopien sprawnosci w skali 75 (49) 84 (55)
ECOG =0, n (%)**
MSI-H™, n (%) 153 (100) 153 (99)
Region, n (%)
Azja 22 (14) 26 (17)
Europa Zachodnia lub Ameryka | 109 (71) 113 (73)
Péthocna
Pozostate regiony swiata 22 (14) 15 (10)
Lokalizacja guza pierwotnego, n (%)
Prawa strona 102 (67) 107 (69)
Lewa strona 46 (30) 42 (27)
Inna strona lub lokalizacja 5 (3) 5(3)
nieznana™"
Stadium, n (%)
nowotwor metachroniczny” 80 (52) 74 (48)
Nowozdiagnozowani z chorobg, | 73 (48) 80 (52)
przerzutowa
Weczesniejsza terapia systemowa, n (%)
Adjuwantowa | 33 (22) 37 24)
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PEM (N=153) SoC* (N=154)
Neoadjuwantowa +/- 5 (3) 8 (5
systemowa terapia
adjuwantowa
Brak 115 (75) 109 (71)
Mutacje, n (%)
BRAF, KRAS,NRAS (wszystkie 34 (22) 35 (23)
typu dzikiego)
KRAS lub NRAS 33 (22) 41 27)®8
BRAF600E 34 (22) 43 (28)%
Brak mozliwosci oceny pod 52 (34) 38 (25)
katem obecnosci mutacji
BRAF, KRAS lub NRASH®

*11 pacjentdw otrzymywato mFOLFOXé (5-FU, oksaliplatyna, leukoworyna), 64 otrzymywato
mFOLFOX6 + bewacyzumab, 5 otrzymywato mFOLFOXé + cetuksymab, 16 otrzymywato FOLFIRI (5-FU,
irynotekan, leukoworyna), 36 otrzymywato FOLFIRI + bewacyzumab i 11 otrzymywato FOLFIRI +
cetuksymab; **uzyskanie wyniku 0 w skali ECOG oznacza prawidtowg sprawnosé; “obecnosé MSI-H byta
oceniana lokalnie za pomoca tancuchowej reakcji polimerazy lub testu immunohistochemicznego;
“"lokalizacja guza zostawata uznana jako ,,inna strona” kiedy guzy pierwotne byty zlokalizowane na
obydwu stronach; “*“wtdrny CRC, wystepujacy co najmniej 6 miesiecy po nowotworze pierwotnym;
83 pacjentdw, ktdrzy mieli jednoczesnie mutacje BRAFY*E i KRAS lub NRAS zostali wykluczeni;
8obejmuje rdwniez brak mutacji BRAF, KRAS lub NRAS, przypadek kiedy niemozliwe byto
zidentyfikowanie co najmniej jednej mutacji oraz sytuacje kiedy mutacja BRAF byta inna niz
BRAF\/&OOE_

4.2.5 Zestawienie punktow koncowych

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie pierwszorzedowych i drugorzedowych punktdw
koncowych ocenianych w badaniu klinicznym wtaczonym do niniejszego opracowania.

Tab. 18. Zestawienie punktéw korncowych w badaniu KEYNOTE-177 wiaczonym do analizy.

Badanie Pierwszorzedowe Drugorzedowe punkty koricowe
punkty koricowe
KEYNOTE-177 | przezycie wolne | e drugorzedowe punkty koncowe — ogdlna odpowiedz
od progresji na leczenie (ang. Overall Response Rate, ORR; tj.
choroby (PFS); catkowita lub czesciowa) 1 punkty oceny
bezpieczenstwa;

* przezycie

catkowite (0S). e dodatkowe punkty korcowe: czas trwania
odpowiedzi na leczenie i czas do uzyskania
odpowiedzi na leczenie, odsetki rdznych typdw
odpowiedzi na leczenie oraz odsetek chorych z
odpowiedzia =24 mies.; wyniki zgtaszane przez
pacjenta (PROs), dotyczace jakosci zycia i objawdw
choroby.

4.2.6 Chorzy, ktorzy nie ukonczyli badania/leczenia

W momencie daty odciecia z publikacji petnotekstowej (19 luty 2020 r.) 2 (1% ze 153, ktorzy
otrzymali leczenie PEM) chorych w grupie pembrolizumabu i 6 (4% ze 143, ktérzy otrzymali
leczenie SoC) kontynuowato otrzymywanie przypisanego leczenia {Andre 2020; patrz tabela
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ponizej). Jednoczesnie 57 chorych w ramieniu PEM i 0 chorych w ramieniu SoC ukonczyto
leczenie do wspomnianej daty odcigcia.

Istotnie statystycznie mniejszy odsetek chorych przerwat leczenie w grupie pembrolizumabu
w poréwnaniu z grupa opieki standardowej (61% vs 96%, OR=0,07 [95%Cl: 0,03; 0,17],
p<0,00001; RD=-0,34 [95%Cl: -0,43; -0,26], p<0,0001, NNH3 4mies.=na).

Gtéwnym powodem przerwania leczenia byta progresja choroby (33% leczonych w grupie
pembrolizumabu i 60% leczonych w grupie kontrolnej).

Tab. 19. Przyczyny i liczby chorych, ktérzy nie ukonczyli leczenia w badaniu KEYNOTE-177.
Bada | Populacja Przerwanie Przyczyny przerwania leczenia, n (%)
nie mr ) lecz_enla/ukonc Progre | Zdarzeni | Progre | catkowi | Wycofa | Inn
randomizo | zenie sja o sja ta i -
rvanl/ i N lecig_ma!w chorob | niepozad | klinicz | odpowi | zgody
eczeni, tral le-_ y S 5 edz
leczenia
tacznie, n (%)
KEYNOTE-177 - mediana czasu obserwacji 32,4 (24,0-48,3) miesiecy®
PEM 1537153 94 (61)/57 50 (33) | 22 (14) 9 (6) 9 (6) 1(1) 3
B72 (1) (2)
SoC 154/143 137 (96)/0 86 (60) | 17 (12) 6 (4) 4 (3) 11 (8) 13
0)/6 4) 9)

* data odciecia 19 luty 2020 r. (brak danych z doniesien konferencyjnych dla daty odciecia 19 luty

2021 r.).

Tab. 20. Chorzy, ktérzy przerwali leczenie w badaniu KEYNOTE-177: PEM vs SoC.

Badanie | ni/(%)/nk Ni/Nk | OR[95%CI] |p RD [95%CI] p NNH
(%)
KEYNOTE- | 94 (61)/ 1537143 | 0,07 [0,03; | <0,00001 | -0,34 [-0,43; - | <0,00001 | na
177 137(96) 0,17] 0,26]
Rys. 8. Chorzy, ktérzy przerwali leczenie w badaniu KEYNOTE-177 (OR).
Pembrolizumab Chemioterapia Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% ClI M-H, Fixed, 95% Cl
KEYNOTE-177 34 153 137 143 100.0% 0.07[0.03,017] —.—
Total (95% CI) 153 143 100.0%  0.07 [0.03,0.17] -~
Total events 34 137
Heterogeneity: Not applicable 0 .‘05 UIE % 2ID

Test for overall effect 2= 593 (P = 0.00001)

Pembrolizumab Chemioterapia

Rys. 9. Chorzy, ktérzy przerwali leczenie w badaniu KEYNOTE-177 (RD).

Pembrolizumab

Chemioterapia

Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% ClI M-H, Fixed, 95% Cl
KEYNOTE-177 G4 183 137 143 100.0% -0.34 [0.43,-0.26) ‘l

Total (95% Cl) 153 143 100.0% -0.34 [-0.43, -0.26] <>

Total events 34 137

Heterageneity: Mot applicable I 05 0 05 n

Test for overall effect; Z=8.03 (P = 0.00001)

Pembrolizumab Chemioterapia
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4.3  Wyniki przegladu rejestru badan klinicznych

W celu odnalezienia badan zakoiAczonych, ale nieopublikowanych, dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa pembrolizumabu w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita
grubego z przerzutami u dorostych, przeszukiwano liste badan klinicznych, ktére uzyskano
w wyniku przeszukiwania rejestréow clinicaltrials. gov oraz clinicaltrialsregister. eu.

Podczas przeszukiwania korzystano ze stowa kluczowego ,pembrolizumab”, a wyniki
ograniczono poprzez uzycie filtra dla badan zakonczonych — otrzymano 215 wynikéw w bazie
ClinicalTrials.gov (data odcigcia 18.01.2022 r.), z ktérych Zadne nie spetniato kryteriow
witaczenia dla analizowanego problemu decyzyjnego (patrz rozdz. 3.1). Dodatkowo
przeprowadzono wyszukiwanie z wykorzystaniem stowa kluczowego ,,pembrolizumab” oraz
rodzaju choroby ,colorectal cancer” - nie zastosowano filtra dla badan zakonczonych. W
wyniku tego przeszukiwania otrzymano 107 wynikéw w rejestrze clinicaltrails. gov, z czego
jedno badanie spetniato kryteria wtaczenia i zostato juz witaczone do niniejszego raportu w
postaci publikacji petnotekstowej - badanie KEYNOTE-177.

Rejestr clinicaltrialsregister.eu przeszukiwano, uwzgledniajac chorobe oraz analizowang
interwencje (pembrolizumab). Otrzymano 27 wynikéw (bez filtra dla badan zakonczonych),
posréd ktérych byto badanie KEYNOTE-177, wiaczone do niniejszej analizy.

Tab. 21. Wyniki przegladu badan dostepnych na Clinical Trials.gov - data ostatniego
przeszukania: 18.01.2022r.

Numer badania | Tytut badania Informacja o badaniu

Badania wtaczone do przegladu

NCT02563002 Study of Pembrolizumab {(MK-3475) vs Standard Badanie KEYNOTE-
Therapy in Participants With Microsatellite Instability- | 177, wiaczone do
High (MSI-H) or Mismatch Repair Deficient (dMMR) niniejszego
Stage IV Colorectal Carcinoma (MK-3475- opracowania

177/KEYNQTE-177)

Tab. 22. Wyniki przegladu dostepnych na Clinicaltrialsregister.eu - data ostatniego
przeszukania: 18.01.2022r.

Numer badania | Tytut badania Informacja o badaniu

Badania wtaczone do przegladu

2015-002024-89 | A Phase Ill Study of Pembrolizumab {(MK-3475) vs. Badanie KEYNOTE-
Chemotherapy in Microsatellite 177, wiaczone do
Instability-High (MSI-H) or Mismatch Repair Deficient | niniejszego
(dMMR) Stage IV Colorectal opracowania

Carcinoma (KEYNOTE-177)
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5 Ocena skutecznosci

Zidentyfikowano 1 randomizowane badanie kliniczne bezposrednio poréwnujace stosowanie
pembrolizumabu oraz FOLFOX/FOLFIRI +/- cetuksymabu i FOLFIRI + bewacyzumabu w
populacji chorych z przerzutowym rakiem jelita grubego z MSI-H/dMMR - badanie KEYNOTE-

177.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych skutecznosé¢ i bezpieczenstwo
pembrolizumabu ze schematem FOLFOX/FOLFIRI + panitumumab w populacji chorych z
przerzutowym rakiem jelita grubego z MSI-H/dMMR.

W analizie skutecznosci oceniano nastgpujace punkty koncowe:
e przezycie wolne od progresji choroby;
e przezycie catkowite;
e ogdélna odpowiedz na leczenie {catkowita lub czedciowa);
e czas trwania odpowiedzi na leczenie;
e czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie;
e odsetki réznych typdw odpowiedzi na leczenie;
e odsetek chorych z czasem trwania odpowiedzi na leczenie =24 mies.;
o wyniki zgtaszane przez pacjenta (PROs), dotyczace jakosci zycia i objawdw choroby.

Skutecznosc stosowania pembrolizumabu vs opieka standardowa w badaniu KEYNOTE-177
oceniano w populacji ITT, ztozonej ze wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji. Wyniki
przedstawiono dla drugiej analizy okresowej (analiza koncowa dla PFS, ale nie dla OS) w
oparciu o publikacje Andre 2020 i Andre 2021 {data odcigcia 19 luty 2020 r., mediana czasu
obserwacji 32,4 mies.) oraz dla analizy koncowej badania KEYNOTE-177 {data odcigcia 19
luty 2021 r., mediana czasu obserwacji 44,5 mies. w ramieniu PEM i 44,4 mies. w ramieniu
SoC) w oparciu o doniesienie konferencyjne Andre 2021 (analiza koncowa QS oraz
zaktualizowane wyniki PFS, ORR, CR, PR).

Wykresy typu forest plot dla pierwszorzedowych (PFS) i drugorzedowych punktéw kodcowych
(OS i ORR) przedstawiono w ponizszych rozdziatach, a dla pozostatych punktéw koncowych
w zataczniku (patrz rozdz. 14.5).
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Tab. 23. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu KEYNOTE-177 (data odciecia 19 luty 2020
r.).

Punkt koncowy PEM (N=153) SoC (N=154)
Przezycie wolne od progresji choroby

PFS - pierwszorzedowy mediana [95%Cl], mies. 16,5[5,4; 32,4] 8,2[6,1; 10,2]
punkt koricowy” HR dla PEM vs SoC HR=0,60 [95%Cl: 0,45; 0,80], p=0,0002

Odsetek chorych bez progresji lub zgonu w 12. mies.

(PFS12), n (%) 85" (55) 57" (37)
Odsetek chorych bez progresji lub zgonu w 24. mies. N N
(PFS24), n (%) 74" (48) 29" (19)
PFS - pierwszorzedowy mediana [95%Cl], mies. 16,5 8,2
punkt korcowy - data

odciecia 19 luty 2021 r. HR dla PEM vs SoC HR=0,59 [95%CI: 0,45; 0,79]
Przezycie catkowite

Liczba zgondw (tj. dane niedojrzate dla 0S), n (%) 56 (37) 69 (45)

Mediana [95%Cl] OS, mies. - data odciecia 19 luty 2021

r. (dane koricowe dla O5)** HR=0,74 [95%Cl: 0,53; 1,03], p=0,0359

Odpowiedz na leczenie

ORR, n (%)** 67 (44) 51 (33)

Najlepsza odpowiedZ (ang. best overall response)™

CR, n (%) 17 (11) 6 (4)

PR, n (%) 50 (33) 45 (29)
SD, n (%) 32 (21) 65 (42)
PD, n (%) 45(29) 19 (12)

Mediana [95%Cl] czasu do uzyskania odpowiedzi na

1 a7 2,2[1,8; 18,8] 2,1[1,7; 24,9]
eczenie, mies.

Mediana [95%Cl] czasu trwania odpowiedzi na leczenie, NR [2,3+; 41 44] 10,6 [2,8; 37,5+]

mies." "

?dsete_k choryc_h z czasem trwania odpowiedzi na 56/67** (83) 18/51%+ (35)
eczenie 224 mies, n (%)

ORR, n (%) - data odciecia 19 luty 2021 r. 69 (45) 51 (33)
Najlepsza odpowiedz - data odciecia 19 luty 2021 r.

CR, n (%) 20 (13) 6 (4)

PR, n (%) 49 (32) 45 (29)

Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); CR - catkowita odpowiedZ na leczenie; NR - nie
osiggnieto {(ang. not reached); ORR - ogdlny wskaZnik odpowiedzi na leczenie; OS - przezycie
catkowite; PD - progresja choroby; PFS - przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu; PR -
czesciowa odpowiedz na leczenie; SD - choroba stabilna.
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* Dane dla daty odciecia 19 luty 2021 r.; ** ogdlng odpowiedz na leczenie zdefiniowano jako
potwierdzong odpowiedz catkowitg lub odpowiedZ czesciowq; mianownikami wartosci procentowych
sq pacjenci w populacji ITT; *** obliczono na podstawie podanych wartosci procentowych w populacji
chorych z catkowity lub czesciowa odpowiedzig na leczenie; “obliczono na podstawie podanych
wartosci procentowych; “* do obliczenia czasu trwania odpowiedzi na leczenie zastosowano metode
Kaplana-Meiera dla danych cenzurowanych; znak ,+” wskazuje na brak progresji choroby do czasu
ostatniej oceny; “*" analiza wrazliwosci wedtug modelu RPSFTM (ang. rank-preserving structure
failure time model) i IPCW (ang. inverse probability of censoring weighting) wykazata, ze HR dla 0$
wynidst odpowiednio 0,66 [95%Cl: 0,42-1,04] i 0,77 [95%Cl: 0,44-1,38];; # ograniczony sredni czas
przezycia (ang. restricted mean survival time, RMST) dla PFS po 24 mies. wynidst 13,7 [95% Cl: 12,0;
15,4] mies. w grupie PEM i 10,8 [95% Cl: 9,4; 12,2] mies. w grupie SoC; # brak mozliwosci oceny
odpowiedzi lub nie zostata zgtoszona u 9 (6%) w ramieniu PEM i 19 (12%) w ramieniu SoC).

Tab. 24. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu KEYNOTE-177 - PROs.
PEM (N=151)

Zmiana wg LSM w tyg. 18 w odniesieniu do wartosci poczatkowych

Punkt koncowy SoC (N=141)

EORTC QLQ-C30 GHS/QOL, srednia [95%ClI]

3,33 [-0,05; 6,72]

-5,63 [-9,32; 1,94]

EQ-5D-3L VAS, érednia [95%Cl]

4,50[1,16; 7,83]

-2,88 [-6,46; 0,69]

EQ-5D-3L HUS , srednia [95%CI]

0,04 [0,00; 0,08]

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

EORTC QLQ-C30 GHS/QOL (ocena w tyg. 18.)

poprawa stanu zdrowia, n (%) 49 (33) 21 (15)
stabilny stan zdrowia, n (%) 66 (44) 68 (48)
pogorszenie stanu zdrowia, n (%) 36 (24) 52 (37)

Czas do pogorszenia sie stanu zdrowia wg EORTC QLQ-C30 (PEM vs SoC), HR [95%CI] w
nastepujacych domenach:

ogdlny stan zdrowia/jakos¢ zycia (GHS/QOL) 0,61[0,38; 0,98], p=0,019

funkcjonowanie w sferze fizycznej (PF) 0,50[0,32; 0,81], p=0,0016

funkcjonowanie w sferze spotecznej (SF) 0,53 [0,32; 0,87], p=0,0050

Zmeczenie 0,48 [0,33; 0,69], p<0,0001

nietrzymanie moczu 0,43 [0,14; 1,31], p=ns

GHS/QOL- ogdlny stan zdrowia/jakos¢ zycia (ang. global health status/quality of life); HUS -
uzytecznosci standw zdrowia (ang. health utility score); LSM - metoda najmniejszych kwadratdw (ang.
least square mean); VAS - wizualna skala analogowa (ang. visual analog scaie).

5.1

Przezycie wolne od progresji (PFS) zdefiniowano jako czas od randomizacji do momentu
wystapienia progresji choroby wedtug kryteridéw RECIST 1.1 lub zgonu.

Przezycie wolne od progresji (PFS)
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5.1.1 Data odciecia 19 luty 2020

Mediana przezycia wolnego od progresji choroby (tj. pierwszorzedowy punkt koncowy
badania KEYNOTE-177) w analizowanym horyzoncie czasowym (data odciecia 19 luty 2020 .,
analiza koncowa dla PFS) wyniosta 16,5 [95%Cl: 5,4; 32,4] mies. w ramieniu
pembrolizumabu oraz 8,2 [95%Cl: 6,1; 10,2] mies. w ramieniu opieki standardowej.
Stosowanie PEM vs SoC zwiazane byfo z istotnie statystycznie nizszym ryzykiem progresji
lub zgonu o 40% (HR=0,60 [95%CI: 0,45; 0,80], p=0,0002; spetnione zostaty zdefiniowane
pierwotnie kryteria istotnosci statystycznej i wyzszosci PEM vs SoC dla tego punktu
kofcowego - p co najwyzej réwny 0,0117).

Krzywe Kaplana-Meiera dotyczace przezycia wolnego od progresji poczatkowo znajduja sie
w zblizonym potozeniu. Oddzielaja sie w ok. 6 miesiacu - krzywa dotyczaca pembrolizumabu
znaczaco sie sptaszcza w poréwnaniu z krzywa dotyczaca standardowej opieki, co utrzymuje
sie w czasie (patrz wykres ponizej).

Poniewaz naruszono zatozenie proporcjonalnosci ryzyk (hazardéw), przeprowadzono analize
ograniczonego sredniego czasu przezycia (RMST). Szacowany ograniczony sredni czas
przezycia dla PFS po 24 mies. wynidst 13,7 [95% ClI: 12,0; 15,4] mies. w grupie PEM i 10,8
[95% CI: 9,4; 12,2] mies. w grupie SoC.

Rys. 10. Przezycie wolne od progresji (PFS) w populacji ITT (tj. u wszystkich pacjentéw
poddanych randomizacji; analiza Kaplana-Meiera; KEYNOTE-177).

Hazard ratio for progression or death,
0.60 (95% Cl, 0.45-0.80)
P=0.0002

Pembrolizumab

Patients with Progression-free
Survival (%)
S
1

Chemotherapy

o

T 1 | T T 1 |
0 4 &8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 438

Months

No. at Risk
Pembrolizumab 153 96 77 72 64 60 55 37 20 7
Chemotherapy 154 100 68 43 33 22 18 11 4 3 0 0 0

w
o
o

Ponizej przedstawiono dodatkowo wyniki analizy przezycia wolnego od progresji w
podgrupach  zdefiniowanych zgodnie z charakterystyka wyjsciowa.  Korzysci
pembrolizumabu dotyczace przezycia wolnego od progresji choroby byty konse kwentnie
obserwowane w wiekszosci podgrup pacjentow.
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Rys. 11. Przezycie wolne od progresji (PFS) w podgrupach.

Subgroup No. of Events/No. of Patients Hazard Ratio (95% ClI)
All patients 195/307 —— 0.60 (0.45-0.80)
Age
<70 yi 132/217 —— 0.52 (0.37-0.75)
>70yr 63 /90 — 0.77 (0.46-1.27)
Sex
Mala 01/153 . 0.59 (0.32 0.90)
Fermale 104154 —a— 0.58 (0.39-0.87)
ECOG performance-status score
0 90/159 —— 0.37 (0.24-0.59)
1 105/148 ——— 0.84 (0.57-1.24)
Geographic region
Asia 28/48 — 0.65 (0.30-1.41)
Western Europe or North America 146/221 —a 0.62 (0.44-0.87)
Rest of the world 21/37 _ 0.40 (0.16-0.98)
Stage
Recurrent metachronous 87/154 —a— 0.53 (0.34-0.82)
Newly diagnosed 108/153 —a— 0.70 (0.47-1.04)
BRAF
BRAF wild type 78/131 —— 0.50 (0.31-0.80)
BRAFVEOOF 51/77 —a— 0.48 (0.27-0.86)
KRAS or NRAS
All wild type 95/151 —— 0.44 (0.29-0.67)
KRAS or NRAS mutant 51/74 —t 1.19 (D.68-2.07)
Site of primary tumor
Right 137/209 —.— 0.54 (0.38-0.77)
Left 50/88 —— 0.81 (0.46-1.43)
Ojl 1.0 IDI.O

Pembrolizumab  Chemotherapy
Better Better

Odsetek chorych bez progresji choroby lub zgonu w 12 i 24 mies. terapii byt istotnie
statystycznie wiekszy w grupie PEM w pordwnaniu do grupy SoC {odpowiednio: 55,3% vs
37,3%, OR=2,13 [95% CI: 1,35; 3,36], p=0,001, RD=0, 19 [95% Cl: 0,08; 0,30], p=0,0009, NNT;
mies. =0 [95% Cl: 4; 14] i 48,3% vs 18,6%, OR=4,04 [95% Cl: 2,42; 6,75], p<0,00001, RD=0,30
[95% Cl: 0,19; 0,40], p<0,00001, NNT 2 mies.=4 [95% Cl: 3; 6]).

Tab. 25. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-177: PEM vs SoC. Odsetek chorych bez
progresji choroby lub zgonu w 12i 24 mies. terapii.

Punkt ni (%)/ Ni/ OR [95%ClI] p RD [95%CI] |p NNT
koricowy | nk (%) Nk [95%CI]
PFS12 85 (55)/ | 153/ | 2,13 0,001 0,19 0,0009 6

57 (37) 154 [1,35; 3,36] [0,08; 0,30] [4; 14]
PFS24 74 (48)/ | 153/ | 4,04 <0,00001 | 0,30 <0,00001 | 4

29 (19) 154 [2,42; 6,75] [0,19; 0,40] [3; 6]

PF$12 - odsetek chorych bez progresji lub zgonu w 12. mies.; PF524 - odsetek chorych bez progresji
lub zgonu w 24. mies.
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Rys. 12. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-177: PEM vs SoC. Odsetek chorych bez
progresji choroby lub zgonu (OR).

PEM SoC Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.1.2 PFS12
KEYMOTE-177 85 153 57 154 100.0% 213[1.35, 3.36) t
Subtotal (95% CI) 153 154 100.0% 2.13 [1.35, 3.36]
Total events 85 57

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: 2= 3.24 (P =0.001)

21.3PFS24

KEYNOTE-177 74 153 29 154 100.0% 4.04 [2.42,6.75) i
Subtotal (95% ClI) 153 154 100.0%  4.04 [2.42,6.75]

Total events 74 29

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z=5.33 (P = 0.00001)

td=
() ]
-y
o,

01 02 045
, _ SoC PEM
Test for subgroup differences: Chi*=3.34, df=1(P=007),F=701%

Rys. 13. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-177: PEM vs SoC. Odsetek chorych bez
progresji choroby lub zgonu (RD).

PEM SoC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
2.1.2 PF§12
KEYNOTE-177 85 153 57 154 100.0% 0.19[0.08, 0.30] i
Subtotal (95% CI) 153 154 100.0% 0.19 [0.08, 0.30]
Total events 85 a7

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z=3.32 (P = 0.0009)

2.1.3 PFS24
KEYNOTE-177 74 153 29 154 1000%  0.30[0.18, 0.40] t
Subtotal (95% Cl) 153 154 100.0%  0.30 [0.19, 0.40]

Total events 74 28

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: 2= 5.76 (P < 0.00001)

05 -0.25 0 0.25 05
SoC PEM
Testfor subgroup differences: ChifF= 210, df=1{(P=015), F=52.4%

5.1.2 Data odciecia 19 luty 2021

PEM w pordwnaniu z SoC spetnito wczesniej okredlone kryteria wyzszosci PFS — w drugiej
analizie okresowej {(patrz rozdz. 5.1.1). W przypadku daty odcigcia dla analizy koncowej pod
katem OS mediana PFS wyniosta 16,5 miesiaca w porownaniu z 8,2 miesiaqca (HR=0,59
[95%Cl: 0,45; 0,79]), ale nie byta formalnie testowana zgodnie z planem analizy.

5.2 Przezycie catkowite (OS)

Przezycie catkowite (OS) zdefiniowano jako czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny.

5.2.1 Data odciecia 19 luty 2020

Dane dotyczace przezycia catkowitego byty niedojrzate (dojrzatosé dowoddw wyniosta 66% -
raportowano 125 zgondw ze 190 wymaganych do analizy koncowej) w momencie analizy
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przeprowadzonej w ramach publikacji petnotekstowej (data odciecia 19 luty 2020 r).
W grupie pembrolizumabu odnotowano 56 zgondw, a w grupie SoC - 69 {tj. zblizony odsetek,
37% vs 45%, OR=0,71 [95%Cl: 0,45; 1,12], p=ns; RD=-0,08 [95%CI: -0,19; 0,03], p=ns, NNTz4
mies.=na)-

Nalezy pamietac, ze efekt crossover (przejscia chorych miedzy grupami) jest czynnikiem
wplywajacym na ocene catkowitego przezycia. W momencie daty odciecia danych (19
luty 2020 r.) 56 ze 154 pacjentow (36%) losowo przydzielonych do grupy SoC przeszto
do grupy pembrolizumabu po potwierdzeniu progresji choroby. Dodatkowo 35 pacjentow
w grupie otrzymujacej SoC otrzymato terapie anty-PD-1 (receptor programowanej
smierci komorki, ang. programmed death receptor 1) lub anty-PD-L1 (ligand
programowanej smierci komorki, ang. programmed death-ligand 1) poza badaniem —
efektywny wspotczynnik przejscia na anty-PD-1 lub anty-PD-L1 wynidst 59% w populacji
ITT.

Tab. 26. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-177: PEM vs SoC. Odsetek zgonéw - data
odciecia 19 luty 2020.

Punkt ni (%)/ Ni/ OR[95%CI] |p RD [95%CI] P NNT
koncowy nk (%) Nk [95%CI]
Zgony 56 (37)/ | 153/154 | 0,71 ns -0,08 ns na

69 (45) [0,45; 1,12] [-0,19; 0,03]

Rys. 14. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-177: PEM vs SoC. Odsetek zgonéw - data
odciecia 19 luty 2020 (OR).

PEM SoC Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
KEYMOTE-177 56 153 B9 154 100.0% 0.71[0.45,1.12]
Total (95% CI) 153 154 100.0% 0.71[0.45,1.12] '-*"—
Total events 56 69
Heterogeneity: Mot applicable i f f t
Testfor overall effect Z=146(FP=014) 05 0.7 PEM SoC 15 2

Rys. 15. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-177: PEM vs SoC. Odsetek zgonéw - data
odciecia 19 luty 2020 (RD).

PEM SoC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
KEYMNOTE-177 56 1483 B9 154 100.0% -0.08[-0.19,60.03)
Total (95% CI) 153 154 100.0% -0.08 [-0.19,0.03] -*-'—
Total events 56 69
Heterogeneity: Mot applicable t t ; f
Testfor overall effect Z=147 (P=0.14) 01 D'EEEHUQng'DS 0.1

5.2.2 Data odciecia 19 luty 2021

W wynikach jednego z abstraktéw badania KEYNOTE-177 opublikowano koncowe wartosci OS
(pierwszorzedowy punkt koncowy) z przedtuzonej obserwacji {data odcigcia 19 lutego 2021
r.). Wykazano trend w kierunku redukcji ryzyka zgonu podczas stosowania PEM w
porownaniu do SoC o 26% (HR=0,74 [95%CI: 0,53; 1,03], p=0,0359), jednak nie osiggnieto
poziomu istotnosci statystycznej (zgodnie z informacjami podanymi w abstrakcie Andre 2021
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wartos¢ p musiataby wyniedc 0,0246 do stwierdzenia istotnosci wyniku OS). Mediana OS nie
zostata osiggnieta w ramieniu PEM, natomiast w ramieniu SoC wyniosta 36,7 mies.

Analiza wrazliwosci wedtug modelu RPSFTM (ang. rank-preserving structure failure time
model) 1 IPCW (ang. inverse probability of censoring weighting) wykazata, ze HR dla OS
wynidst odpowiednio 0,66 [95%Cl: 0,42-1,04] 1 0,77 [95%Cl: 0,44-1,38].

Nalezy pamietac, ze efekt crossover (przejscia chorych miedzy grupami) jest czynnikiem
wplywajacym na ocene catkowitego przezycia. W momencie daty odciecia danych (19
luty 2021 r.) 56 ze 154 pacjentow (36%) losowo przydzielonych do grupy SoC przeszto
do grupy pembrolizumabu po potwierdzeniu progresji choroby. Dodatkowo 37 pacjentow
w grupie otrzymujacej SoC otrzymato terapie anty-PD-1 (receptor programowanej
smierci komorki,) lub anty-PD-L1 (ligand programowanej smierci komorki) poza
badaniem — efektywny wspotczynnik przejscia na anty-PD-1 lub anty-PD-L1 wynidst 60%
w populacji ITT.

5.3 Odpowiedz na leczenie

5.3.1 Data odciecia 19 luty 2020

Ze zblizona czestoscig w ramionach PEM i SoC raportowano wystepowanie:

e 0golnej odpowiedzi na leczenie (ORR; drugorzedowy punkt koncowy): OR=1,57
[95%Cl: 0,99; 2,50], p=ns; RD=0, 11 [95%Cl: -0,001; 0,21], p=ns; NNT 32,4 mies.=Na;

o czesciowej odpowiedzi na leczenie (PR): OR=1,18 [95%Cl: 0,72; 1,91], p=ns; RD=0,03
[95%Cl: -0,07; 0,14], p=ns; NNT 32,4 mies.=Na.

Istotne statystycznie czesciej w ramieniu PEM {w poréwnaniu z 50C) wystepowaty:

e catkowita odpowiedz na leczenie (CR): OR=3,08 [95%Cl: 1,18; 8,05], p=0,02; RD=0,07
[95%Cl: 0,01; 0,13], p=0,02; NNT 32 4rmies.=14 [95%CI: 8; 73];

e progresjachoroby (PD): OR=2,96 [95%Cl: 1,64; 5,36], p=0,0003; RD=0,17 [95%Cl: 0,08;
0,26], p=0,0002; NNT324mies.=6 [95%CI: 4; 13]. MozZe to wynikac z opdznionego efektu
dziatania leczenia immunoonkologicznego. Nalezy zauwazyc, ze mediana PFS byta
dwukrotnie wieksza w ramieniu PEM a finalnie stosowanie pembrolizumabu vs SoC
zwigzane byto z nizszym o ok. 40% ryzykiem progresji lub zgonu.

Choroba stabilna wystepowata istotnie statystycznie rzadziej w ramieniu pembrolizumabu
(w poréwnaniu z SoC): OR=0,36 [95%Cl: 0,22; 0,60], p<0,0001; RD=-0,21 [95%Cl: -0,31; -
0,11], p<0,0001; NNT 32,4 mies.=Na.

Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-177 wykazata, Ze istotnie statystycznie wiekszy
odsetek chorych z czasem trwania odpowiedzi na leczenie =24 mies. w populacji chorych
z catkowita lub czesciowa odpowiedzia na leczenie wystepowat w grupie PEM w
poréwnaniu z SoC: OR=9,33; [95%Cl: 3,93; 22,16], p<0,00001; RD=0,48 [95%Cl: 0,32; 0,64],
p<0,00001; NNT3z2,4mies.=3 [95% CI: 2; 4].

Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi (TTR) w analizowanym horyzoncie czasowym (data

odciecia 19 luty 2020 r.) byta zblizona w obydwu grupach: 2,2 [zakres: 1,8-18,8] mies. w
grupie PEM i 2,1 [zakres: 1,7-24,9] mies. w grupie opieki standardowe].

547165



Pembrolizumab (Keytruda®) w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami
- analiza kliniczna

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) w analizowanym horyzoncie
czasowym (data odcigcia 19 luty 2020 r.) nie zostata osiagnieta w grupie pembrolizumabu
[95%Cl: 2,3+; 41,4+, w grupie SoC wynosita natomiast 10,6 mies. [95%Cl: 2,8; 37,5+]°.

Rys. 16. Krzywa Kaplana-Meiera, dotyczaca czasu trwania odpowiedzi na leczenie w badaniu
KEYNOTE-177 w populacji ITT.
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Tab. 27. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-177: PEM vs SoC. Odsetki odpowiedzi na
leczenie* oraz odsetek chorych z czasem trwania odpowiedzi** na leczenie 224 mies.

Odpowiedz ni (%)/ Ni/ OR [95%Cl] P RD [95%Cl] P NNT
na leczenie | nk (%) Nk [95%CI]
ORR 67 (44)/ | 153/ 1,57 ns 0,11 ns na

51 (33) 154 [0,99; 2,50] [-0,001; 0,21]
CR 17 (11 | 153/ 3,08 0,02 0,07 0,02 14

6 (4) 154 [1,18; 8,05] [0,01;0,13] [8; 73]
PR 50 (33)/ | 153/ 1,18 ns 0,03 ns na

45 (29) 154 [0,72; 1,91] [-0,07; 0,14]
sD 32 (21)7 | 153/ 0,36 <0,0001 -0,21 <0,0001. | na

65 (42) 154 [0,22; 0,60] [-0,31; -0,11]
PD 45 29/ | 153/ 2,96 0,0003 0,17 0,0002 Na

19 (12) 154 [1,64; 5,36] [0,08; 0,26]
Odsetek 56 (83)/ | 67/ 9,33 <0,00001 | 0,48 <0,00001 | 3
chorych z 18 (35) 51 [3,93; 22,16] [0,32; 0,64] [2; 4]
czasem
trwania
odpowiedzi
na leczenie
=24 mies.

2 Znak ,+” wskazuje na brak progresji choroby do czasu ostatniej oceny.
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CR - catkowita odpowiedz na leczenie; ORR - ogdlny wskaznik odpowiedzi na leczenie; PD - progresja
choroby; PR - czesciowa odpowiedz na leczenie; SD - choroba stabilna.

* brak mozliwosci oceny odpowiedzi lub nie zostata zgtoszona u 9 (6%) w ramieniu PEM i 19 (12%) w
ramieniu SoC; ** dotyczy chorych, u ktérych raportowano odpowiedz catkowitg lub czesciowa.

Rys. 17. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-177: PEM vs SoC. Odsetki ogélnej odpowiedzi
na leczenie (OR).

PEM SoC Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.3.1 Ogdlna odpowiedz na leczenie
KEYMOTE-177 67 153 81 154 100.0% 1.57 [0.99, 2.50]
Subtotal (95% CI) 153 154 100.0%  1.57 [0.99, 2.50] -+
Total events 67 51

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect £=1.92 (P = 0.06)

L ' 1
T T T

0.5 0.7 1.5
SoC PEM

a4

Test for subgroup differences: Mot applicable

Rys. 18. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-177: PEM vs SoC. Odsetki ogélnej odpowiedzi
na leczenie (RD).

PEM SoC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.3.1 Ogdlna odpowiedz na leczenie
KEYNOTE-177 67 153 51 154 1000% 0.11[0.00,0.21] i
Subtotal (95% CI) 153 154 100.0% 0.11 [-0.00, 0.21]
Total events 67 51

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: 2=1.93 (P =0.05)

-0.2 -041 0 0.1 0.2
SoC PEM

o]

Test for subgroup differences: Mot applicable

5.3.2 Data odciecia 19 luty 2021

Wyniki analizy kofncowej wskazuja, ze ogdlna (drugorzedowy punkt koncowy badania) oraz
catkowita odpowiedz na leczenie wystepowaty istotnie statystycznie czesciej w grupie
PEM w poréwnaniu do grupy SoC (odpowiednio: OR=1,66 [95% ClI: 1,04; 2,63], p=0,03,
RD=0,12 [95% CI: 0,01; 0,23], p=0,03, NNT 44 mies.=9 [95% Cl: 5; 88] oraz OR=3,71 [95% Cl: 1,45;
9,51], p=0,006, RD=0,09 [95% Cl: 0,03; 0,15], p=0,003, NNT 4 mies.=11 [95% Cl: 7; 34].

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania czesciowe]
odpowiedzi na leczenie w grupie PEM i SoC (OR=1,14 [95% CI: 0,70; 1,85], p=ns, RD=0,03
[95% CI: -0,08; 0,13], p=ns, NNT 4 mies.=Na).

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) w analizowanym horyzoncie

czasowym (data odcigcia 19 luty 2021 r.) nie zostata osiagnieta w grupie pembrolizumabu
[95%Cl: 2,3+; 53,5+, w grupie SoC wynosita natomiast 10,6 mies. [95%Cl: 2,8; 48,3+]°.

3 Znak ,,+” wskazuje na brak progresji choroby do czasu ostatniej oceny.
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Tab. 28. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-177: PEM vs SoC. Odsetki odpowiedzi na
leczenie (data odciecia 19 luty 2021).

Odpowiedz | ni (%)/ | Ni/ OR[95%CI] |p RD [95%CI] |p NNT
na leczenie | nk (%) Nk [95%CI]
ORR 69 (45)/ | 153/ 1,66 0,03 0,12 0,03 9

51 (33) | 154 [1,04; 2,63] [0,01; 0,23] [5; 88]
CR 20 (13)/ | 153/ 3,71 0,006 0,09 0,003 11

6 (4) 154 [1,45; 9,51] [0,03; 0,15] [7; 34]
PR 49 (32)/ | 1537 1,14 ns 0,03 ns na

45 (29) | 154 [0,70; 1,85] [-0,08; 0,13]

CR - catkowita odpowiedz na leczenie; ORR - ogdlny wskaZnik odpowiedzi na leczenie; PR - czesciowa
odpowiedzZ na leczenie.

Rys. 19. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-177: PEM vs SoC. Odsetki ogélnej odpowiedzi
na leczenie - data odciecia 19 luty 2021 (OR).

PEM SoC Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.7.1 Ogodlna odpowiedz na leczenie

KEYNOTE-177 69 153 51 154 1000%  1.66[1.04, 2.63] i
Subtotal (95% CI) 153 154 100.0% 1.66 [1.04, 2.63]
Total events 69 a1

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=214 (F=0.03)

05 07 15 2
SoC PEM

Test for subgroup differences: Mot applicahle

Rys. 20. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-177: PEM vs SoC. Odsetki ogélnej odpowiedzi
na leczenie - data odciecia 19 luty 2021 (RD).

PEM SoC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.7.1 Ogolna odpowiedz na leczenie

KEYNOTE-177 89 153 51 154 1000%  0412[0.01,0.23 i
Subtotal (95% CI) 153 154 100.0% 0.12 [0.01, 0.23]
Total events B9 a1

Heterogeneity, Not applicahle
Test for overall effect: Z= 217 (P=0.03)

02 -0 0 0.1 0.2
SoC PEM

Testfor subaroup differences: Not applicable

5.4 Wyniki zgtaszane przez pacjenta (PROs),
dotyczace jakosci zycia i objawow choroby

Wwyniki dotyczace jakosci Zzycia pochodza z publikacji petnotekstowej Andre T. Health-
related quality of life in patients with microsatellite instability-high or mismatch repair
deficient metastatic colorectal cancer treated with first-line pembrolizumab versus
chemotherapy (KEYNOTE-177): an open-label, randomised, phase 3 trial, dotyczace]j
badania KEYNOTE-177 dla daty odciecia 19 luty 2020 r. (mediana obserwac]ji - 32,4 mies.).
Wyniki zgtaszane przez pacjenta {PROs), dotyczace jakosci zycia i objawdw choroby oceniano
przy zastosowaniu kwestionariuszy: EORTC QLQ-C30 i EQ-5D-3L (VAS i HUS). PROs stanowity
dodatkowe punkty koAcowe dotyczace analizy skutecznosci.
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EORTC QLQC-30 {ang. The European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire Core 30) jest kwestionariuszem powszechnie stosowanym w
przypadku raka jelita grubego. Standaryzowany kwestionariusz EORTC QLQ-C30 stuzy do
badania sumarycznego poczucia zdrowia, oceny funkcjonowania w réznych wymiarach (m.in.
fizycznym, emocjonalnym ispotecznym), skalach objawowych {oceniajacych zmeczenie, bol
i nudnosci/wymioty), skali GHS/QOL (ogdlny stan zdrowia/jakosc zycia, ang. global health
status/quality of life), 6-ciu pojedynczych domenach, oceniajacych obecnosé objawdw
powszechnie wystepujacych upacjentéw z choroba nowotworowa {dusznosd, utrata apetytu,
bezsennosd, zaparcia, biegunka) oraz wptywu kwestii finansowych, zwigzanych z leczeniem.

EORTC QLQ-CR29 (ang. EORTC Quality of Life Questionnaire Colorectal 29) to dodatkowy
modut, dedykowany rakowi jelita grubego, umozliwiajacy ocene objawdw zwigzanych z CRC.
Pozwala on na oceng problemdw, towarzyszacych leczeniu CRC przy pomocy 4 skal
(uwzgledniajacych m.in. czeste oddawanie moczu, krew i3$luz w kale, czestos¢ oddawania
katu) oraz 19 pojedynczych pozycji (nietrzymanie moczu, dyzuria, bél brzucha, bdl
posladkéw, wzdecia, sucho$c¢ w ustach, wypadanie wtosdw, smak, niepokdj, waga, wzdecia,
nietrzymanie stolca, bdl skéry, zaktopotanie, problemy z opieka stomijng, zainteresowanie
seksualna, impotencja, dyspareunia). Odpowiedzi pochodzace z EORTC QLQC-30 i EORTC
QLQ-CR29 zostaly w tym przypadku poddane transformacji liniowej w celu standaryzacji
wyniku w zakresie 1-100.

EQ-5D-3L (ang. EuroQol 5 Dimensions 3 Levels) to standardowy 3-poziomowy, 5-wymiarowy
kwestionariusz uzywany do oceny efektéw zdrowotnych za pomocag wizualnej skali
analogowej (VAS) oraz systemu opisowego, oceniajacego efekty zdrowothe w pigciu
kategoriach (ruchliwosé, samoopieka, zdolnos¢ do wykonywania codziennych czynnosci,
bél/dyskomfort, niepokdj/depresja). Kazdy z wymiardw opisowych systemu opisowego
posiada 3 poziomy (1: brak probleméw; 2: niektére problemy; 3: ekstremalne problemy).
Skala VAS pozwala natomiast na stopniowa samooceng stanu zdrowia pacjenta (0 - najgorszy
stan zdrowia, 100 - najlepszy stan zdrowia).

Kwestionariusze stosowano na poczatku badania, w 2 lub 3 tygodniu badania (2 tydzien dla
grupy SoC, 3 tydzien dla grupy PEM), 6, 9, 12 i 18 tyg. Nastepnie co 9 tygodni do 1 roku od
rozpoczecia terapii badz do zakonczenia leczenia (w zaleznosci od tego co nastgpito
wczesniej) 1 30 dni po przerwaniu terapii. W celu zminimalizowania wptywu reakcji po
podaniu leku, pacjenci wypetniali kwestionariusze przed jego przyjeciem w nastepujacej
kolejnosci: najpierw EQ-5D-3L, potem EORTC QLQ-C30 i EORTC QLQ-CR29.

Minimalna istotna klinicznie réznica (ang. minimally important difference, MID) wynosita 7-
12 pkt dla EQ-5D-3L VAS oraz 0,06-0,09 pkt dla EQ-5D-3L HUS. Z kolei $rednia réznica 5-8
punktéw wg EORTC QLQ-C30 wskazuje na minimalnie istotng, chod mata, réznice.

5.4.1 Data odciecia 19 luty 2020

Ponizej przedstawiono wyniki, dotyczace jakosci zycia chorych w 18 tygodniu terapii,
pochodzace z badania KEYNOTE-177.

Zmiana wg LSM w tyg. 18 w odniesieniu do wartosci poczatkowych

Poréwnujac pomiedzy grupami (PEM vs SoC) wyniki osiggniete dla kwestionariusza EORTC
QLQ-C30 GHS/QOL, otrzymano istotna statystycznie i klinicznie réznice na korzysc
stosowania pembrolizumabu {réznica LSM dla zmian w 18 tyg. w odniesieniu do wartosci
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poczatkowych: 8,96 [95%Cl: 4,24; 13,69], p=0,0002). Wynik w EQ-5D-3L VAS réwniez byt
istotny statystycznie i klinicznie na korzys¢ PEM: 7,38 [95%Cl: 2,82; 11,93], p=0,0016. W
przypadku wyniku w EQ-5D-3L wykazano istotng statystycznie rdznice pomiedzy
poréwnywanymi grupami {réznica LSM: 0,05 [95% Cl: 0,00; 0,10], p=0,031), jednak otrzymany
wynik byt ponizej progu minimalnej réznicy istotnej klinicznie.

Tab. 29. Analiza skutecznosci. Jakos¢ zdrowia dla PEM vs SoC.

N Zmiana wg LSM w tyg. 18 w réznica LSM [95%Cl] P
odniesieniu do wartosci
poczatkowych, srednia [95%ClI]
EORTC QLQ-C30 GHS/QOL
PEM 151 3,33 [-0,05; 6,72] 8,96 [4,24; 13,69] 0,0002
SoC 141 -5,63 [-9,32; 1,94]
EQ-5D-3L VAS
PEM 151 4,50 [1,16; 7,83] 7,38 [2,82; 11,93] 0,0016
SoC 141 -2,88 [-6,46; 0,69]
EQ-5D-3L HUS
PEM 151 0,04 [0,00; 0,08] 0,05 [0,00; 0,10] 0,031
SoC 141 -0,01 [-0,05; 0,02]

Analizujac wyniki EORTC QLQ-C30, u istotnie statystycznie wiekszego odsetka chorych w
grupie PEM (w poréwnaniu z So0C) nastgpita poprawa stanu zdrowia: OR=2,75 [95%CI: 1,54;
4,88], p=0,0006; RD=0,18 [95% Cl: 0,08; 0,27], NNT 1ay,e.=6 [95% Cl: 4,13], a takze u istotnie
statystycznie mniejszego odsetka chorych leczonych PEM, nastapito pogorszenie stanu
zdrowia: OR=0,54 [95%Cl: 0,32; 0,89], p=0,02; RD=-0,13 [95%CI: -0,24; -0,03], p=0,01;
NNT1gtyg_=na.

Poréwnywalny odsetek chorych w obydwu grupach charakteryzowat sie stabilnym stanem
zdrowia: OR=0,83 [95%Cl: 0,53; 1,32], p=ns; RD=-0,05 [95%Cl: -0,16; 0,07], p=ns;
NNT1gtyg_=na.
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Rys. 21. Analiza skutecznosci. Odsetki pacjentéw, u ktérych w 18 tygodniu wystepowata
poprawa, stabilnosc¢ lub pogorszenie stanu zdrowia - EORTC QLQ-C30 GHS/QolL.

100,0%
90,0%
80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%

10,0%

0,0%
PEM SoC

W Poprawa stanu zdrowia m stabilny stan zdrowia W pogorszenie stanu zdrowia

Tab. 30. Analiza skutecznosci. Pacjenci, u ktérych w 18 tygodniu wystepowata poprawa stanu
zdrowia, stabilny stan zdrowia lub pogorszenie stanu zdrowia wg EORTC QLQ-C30 GHS/QoL.

Punkt konicowy | ni (%)/ nk | Ni/f OR[95%CI] |p RD [95%Cl] P NNT
(%) Nk [95%CI1]
Poprawa stanu 49 (33)/ 151/ | 2,75 0,0006 | 0,18 0,0003 | 6
zdrowia 21 (15) 141 [1,54; 4,88] [0,08; 0,27] [4; 13]
Stabilny stan 66 (44)/ 151/ | 0,83 ns -0,05 ns na
zdrowia 68 (48) 141 [0,53; 1,32] [-0,16; 0,07]
Pogorszenie 36 (24)/ 151/ | 0,54 0,02 -0,13 0,01 na
stanu zdrowia 52 (37) 141 [0,32; 0,89] [-0,24; -0,03]

Zgodnie z wynikami kwestionariusza EORTC QLQ-C30, czas do pogorszenia stanu zdrowia
byt istotnie statystycznie dtuzszy w grupie PEM w poréwnaniu do SoC w nastepujacych
domenach:

e 0gdolny stan zdrowia/jakosc zycia (GHS/QOL): HR=0,61 [95%Cl: 0,38; 0,98], p=0,019;
¢ funkcjonowanie w sferze fizycznej (PF): HR=0,50 [95%Cl: 0,32; 0,81], p=0,0016;

¢ funkcjonowanie w sferze spotecznej (SF): HR=0,53 [95%Cl: 0,32; 0,87], p=0,0050;

e zmeczenie: HR=0,48 [95%Cl: 0,33; 0,69], p<0,0001.

W domenie dotyczacej nietrzymana moczu, otrzymana na korzysc¢ stosowania PEM réznica
pomigdzy grupami nie byta istotna statystycznie: HR=0,43 [95%Cl: 0,14; 1,31], p=ns.

Mediana czasu do pogorszenia si¢ stanu zdrowia zostala osiggnieta jedynie w domenie
dotyczacej zmeczenia dla grupy SoC: 2,1 [95%Cl: 1,6; 4,4] mies.
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Tab. 31. Analiza skutecznosci. Czas do pogorszenia stanu zdrowia PEM vs SoC wg EORTC QLQ-

C30.
. . PEM, mies., SoC, mies.,

Populacja | Ni/Nk | | 4iana [95% CI] | mediana [95% ci] | HR[93% Cl] P
GHS/QOL 141/131 | NR[NR; NR] NR [NR; NR] 0,61 [0,38; 0,98]* | 0,019"
PF 141/131 | NR[NR; NR] NR [5,2; NR] 0,50 [0,32; 0,81]* | 0,0016"
SF 141/131 | NR[NR; NR] NR [NR;NR] 0,53 [0,32; 0,87]* | 0,0050*
Zmeczenie | 141/131 | NR[8,5; NR] 2,1 [1,6; 4,4] 0,48 [0,33; 0,69]° | <0,0001*
::s;;ymame 139/132 | NR [NR; NR] NR [NR; NR] 0,43 [0,14; 1,311 | 0,064

GHS/QOL (ang. giobal health status/quality of life) - ogdlny stan zdrowia/ jakos¢ zycia; PF {ang. physical
functioning) - funkcjonowanie w sferze fizycznej; SF {ang. social functioning) - funkcjonowanie w sferze
spotecznej; *oparte na modelu regresji Cox’a (terapia traktowana jako wspdzmienna); “jednostronna

wartos¢ p dla testu log-rank.
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6 Ocena bezpieczenstwa

Zidentyfikowano 1 randomizowane badanie kliniczne bezposrednio poréwnujace stosowanie
pembrolizumabu oraz FOLFOX/FOLFIRI +/- cetuksymabu i FOLFIRI +/- bewacyzumabu w
populacji chorych z przerzutowym rakiem jelita grubego z MSI-H/dMMR - badanie KEYNOTE-
177.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych skutecznosé¢ i bezpieczenstwo
pembrolizumabu ze schematem FOLFOX/FOLFIRI + panitumumab w populacji chorych z
przerzutowym rakiem jelita grubego z MSI-H/dMMRR.

W analizie bezpieczenstwa przedstawiono zdarzenia niepozadane, zachodzace w stopniu 23
z czestoscig co najmniej 5% oraz zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania
(zachodzace z czestoscia co najmniej 5%) - tacznie i poszczegdlne. Uwzgledniono takze
zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia, zdarzenia niepozadane zakonczone
zgonem, zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem oraz zdarzenia niepozadane stopnia
23 zwigzane z leczeniem.

Bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu vs opieka standardowa w badaniu KEYNOTE-
177 oceniano w populacji ztoZzonej ze wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji, ktérzy
przyjeli co najmniej 1 dawke badanej interwencji. Wyniki oceny bezpieczenstwa pochodza
z publikacji Andre 2020 — data odcigcia 19 luty 2020 r., mediana czasu obserwacji 32,4 mies.
Uzupetniono je o wyniki z dtuiszego okresu obserwacji w oparciu o doniesienie
konferencyjne Andre 2021 (data odcigcia 19 luty 2021 r., mediana czasu obserwacji 44,5
mies. w ramieniu PEM i 44,4 mies. w ramieniu SoC) — zdarzenia niepozadane zwigzane z
leczeniem (w tym w stopniach 3+).

Wykresy typu forest plot przedstawiono w zataczniku (patrz rozdz. 14.6).

Tab. 32. Zestawienie wynikéw dotyczacych bezpieczernstwa w badaniu KEYNOTE-177: PEM vs
SoC (data odciecia 19 luty 2020 r.).

Zdarzenie niepozadane Pembrolizumab Opieka standardowa

(N=153) (N=143)

Wszystkie | =3 Wszystkie | 23

stopnia stopnia

Zdarzenia niepozadane tacznie, n (%) 149 (97) 86 (56) 142 (99) 111 (78)
Biegunka, n (%) 68 (44) 9 (6) 89 (62) 16 (11)
Zmeczenie, n (%) 58 (38) 6 (4) 72 (50) 13 (9)
BSL brzucha, n (%) 37 (24) 8 (5) 42 (29) 8 (6)
Zmniejszony apetyt, n (%) 36 (24) 0 58 (41) 7 (5)
Wymioty, n (%) 33 (22) 2 (1) 53 (37) 7 (5)
Anemia, n (%) 27 (18) 8 (5) 32 (22) 15 (10)
Nadcisnienie, n (%) 19 (12) 1 (7) 16 (11) 7 (5)
Hipokaliemia, n (%) 13 (8) 2 (1) 24 (17) 9 (6)
Spadek liczby neutrofili, n (%) 2 0 33 (23) 24 (17
Neutropenia, n (%) 3(2) 0 30 (21) 22 (15)
Hiponatremia, n (%) bd 8 (5 bd 4 (3
Zdarzenie niepozadane specjalnego zainteresowania

627165




Pembrolizumab (Keytruda®) w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami
- analiza kliniczna

Zdarzenie niepozadane Pembrolizumab Opieka standardowa
(N=153) (N=143)

Zdarzenie niepozadane specjalnego 47 (31) 14 (9) 18 (13) 3(2)

zainteresowania tacznie, n (%)

Niedoczynnosé tarczycy, n (%) 19 (12) 0 3(2)

Zapalenie okreznicy, n (%) 10 (7) 5 (3) 0

Reakcje zwigzane z wlewem leku, n (%) 3(2) 0 11 (8) 1(1)

Zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie 21 (14) 17 (12)

leczenia, n (%)

Zdarzenia niepozadane zakorczone zgonem, n 6 (4) 7 (5)

(%)

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem 122 (80) 33 (22) 141 (99) 94 (66)

(TRAE), n (%)

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem 122 (80) 33 (22) 141 (99) 95 (66)

(TRAE), n (%) - data odciecia 19 Luty 2021 r.

TRAE - zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse events); *dane
pochodzace z raportu EMA z dnia 28.01.2021 r. (EMA, 2021).

6.1 Zdarzenia niepozadane

6.1.1 Data odciecia 19 luty 2020

Zgodnie z wynikami dla daty odcigecia 19 luty 2020 r. istotnie statystycznie rzadziej w
grupie pembrolizumabu {w pordwnaniu z grupa opieki standardowej) raportowano:

e biegunke (44% vs 62%): OR=0,49 [95% Cl: 0,30; 0,77], p=0,002, RD=-0,18 [95%
Cl: -0,29; -0,07], p=0,002, NNH32 4mies.=Na;

e zmeczenie (38% vs 50%): OR=0,60 [95% Cl: 0,38; 0,96], p=0,03, RD=-0,12 [-0,24; -
0,01], p=0,03 , NNH32,4mies_=na;

e zmniejszony apetyt (24% vs 41%): OR=0,45 [95% CI: 0,27; 0,74], p=0,002 ,
RD=-0,17 [95% Cl: -0,28; -0,07], p=0,001, NNHz; 4mies.=N3;

e wymioty (22 vs 37%): OR=0,47 [95% Cl: 0,28; 0,78], p=0,004, RD=-0,15 [95% Cl: -0,26;
'0,05], p=0,003, NNH32,4mies_=na;

e hipokaliemie (8% vs 17%): OR=0,46 [95% CI: 0,22; 0,94], p=0,03, RD=-0,08 [95%
Cl: -0,16; -0,01], p=0,03, NNH32,4mies.=Na;

e spadek liczby neutrofili (1% vs 23%): OR=0,04 [95% CI: 0,01; 0,19] ,p<0,0001,
RD=-0,22 [95% Cl: -0,29; -0,15], p<0,00001, NNH:z2 4mies.=Na;

e neutropenig (2% vs 21%): OR=0,08 [95% Cl: 0,02; 0,25], p<0,0001, RD=-0,19 [95% Cl: -
0,26; -0,12], p<0,00001, NNHz 4rmies.=Na.

Ze zblizona czestoscia w grupie PEM i SoC wystepowaty:
e zdarzenia niepozadane tacznie (97% vs 99%);

e bl brzucha (24% vs 29%);
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e anemia {18% vs 22%);

e nadcisnienie (12% vs 11%).

Tab. 33. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-177: PEM vs SoC. Zdarzenia niepozadane
tacznie.

Zdarzenie ni (%)/ Ni/N | OR[95%CI] | p RD [95%ClI] P NNH

niepozadane | nk (%) k [95%CI]

Zdarzenia 14997/ | 1537 | 0,26 ns -0,02 ns na

niepozadane | 142 (99) | 143 [0,03; 2,38] [-0,05; 0,01]

tacznie

Biegunka 68(44)/ | 1537 | 0,49 0,002 -0,18 0,002 na
89 (62) 143 [0,30; 0,77] [-0,29; -0,07]

Zmeczenie 58(38)/ 1537 | 0,60 0,03 -0,12 0,03 na
72 (50) 143 [0,38; 0,96] [-0,24; -0,01]

B brzucha 3724/ | 1537 | 0,77 ns -0,05 ns na
42 (29) 143 [0,46; 1,29] [-0,15; 0,05]

Zmniejszony | 36(24)/ | 153/ | 0,45 0,002 -0,17 0,001 na

apetyt 58 (41) 143 [0,27; 0,74] [-0,28; -0,07]

Wymioty 33(22)f | 153/ | 0,47 0,004 -0,15 0,003 na
53 (37) 143 [0,28; 0,78] [-0,26; -0,05]

Anemia 27(18)f | 1537 | 0,74 ns -0,05 ns na
32 (22) 143 [0,42; 1,32] [-0,14; 0,04]

Nadcisnienie | 19{12)/ | 153/ | 1,13 ns 0,01 ns na
16 (11) 143 [0,55; 2,28] [-0,06; 0,09]

Hipokaliemia | 13(8)/ 153/ | 0,46 0,03 -0,08 0,03 na
24 (17) 143 [0,22; 0,94] [-0,16; -0,01]

Spadek 2(1)/ 153/ | 0,04 <0,0001 | -0,22 <0,00001 | na

liczby 33 (23) 143 [0,01; 0,19] [-0,29; -0,15]

neutrofili

Neutropenia | 3(2)/ 153/ | 0,08 <0,0001 | -0,19 <0,00001 na
30 (21) 143 [0,02; 0,25] [-0,26; -0,12]

6.2 Zdarzenia niepozadane stopnia > 3

6.2.1 Data odciecia 19 luty 2020

Wyniki dla daty odciecia 19 luty 2020 r. dowodza, ze istotnie statystycznie rzadziej w
grupie PEM w poréwnaniu z SoC wystepuja zdarzenia niepozadane =3 stopnia {56% vs 78%:
OR=0,37 [95% Cl: 0,22; 0,61], p=0,0001, RD=-0,21 [95% ClI: -0,32; -0,11], p<0,0001,
NNH32, 4mies.=Na) w tym:

¢ hipokaliemia (1% vs 6%): OR=0,20 [95% Cl: 0,04; 0,93], p=0,04, RD=-0,05 [95% CI: -
0,09; -0,01], p=0,03, NNH32 4rmies.=Na;

e spadek liczby neutrofili (0% vs 17%): OR=0,02 [95% CI: 0,00; 0,26], p=0,004, RD=-0,17
[95% Cl: -0,23; -0,11], p<0,00001, NNH32 4mies.=Na;

e neutropenia (0% vs 15%): OR=0,02 [95% Cl: 0,00; 0,29], p=0,005, RD=-0,15 [95% Cl: -
0,21; -0,09], p<0,00001, NNHz 4rmies.=Na.
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Wykazano trend w kierunku mniejszej czestosci wystepowania zmniejszonego apetytu w
grupie PEM w poréwnaniu do grupy SoC, jednak wynik OR nie osiagnat poziomu istotnosci
statystycznej: OR=0,06 [95% CI: 0,00; 1,05], p=ns, RD=-0,05 [95% CI: -0,09; -0,01], p=0,01,

NNH32 4mies.=na.

Ze zblizona czestoscia obserwowano wystepowanie:

e biegunki (6% vs 11%);

e zmeczenia 4% vs 9%);

e Dbélu brzucha (5% vs 6%);

o wymiotdw (1% vs 5%);

e anemii (5% vs 10%);

e nadcisnienia (7% vs 5%).

Tab. 34. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-177: PEM vs SoC. Zdarzenia niepozadane

stopnia 23.

Zdarzenie ni %)/ | Ni/N | OR[95%CI] p RD [95%CI] p NNH

niepozadane nk (%) |k [95%CI]

Zdarzenia 86(56) | 153/ | 0,37 0,0001 | -0,21 <0,0 | na

niepozadane 111 143 [0,22; 0,61] [-0,32; -0,11] | 001

stopnia = 3 tacznie | (78)

Biegunka 9(6)/f 153/ | 0,50 ns -0,05 ns na
16 (11) | 143 [0,21; 1,16] [-0,12; 0,01]

Zmeczenie 6(4)/ 153/ | 0,41 ns -0,05 ns na
13(9) | 143 [0,15; 1,10] [-0,11; 0,005]

B brzucha 8(5)/ 153/ 10,93 ns -0,004 ns na
8 (6) 143 [0,34; 2,55] [-0,06; 0,05]

Zmniejszony apetyt | 0/ 153/ | 0,06 ns -0,05 0,01 | na
7 (5) 143 [0,00; 1,05] [-0,09; -0,01]

Wymioty 2(1)/ 153/ | 0,26 ns -0,04 ns na
7 (5) 143 [0,05; 1,26] [-0,08; 0,004]

Anemia 8(5)/ 153/ | 0,47 ns -0,05 ns na
15 (10) | 143 [0,19; 1,15] [-0,11; 0,01]

Nadcisnienie 117/ | 1537 | 1,51 ns 0,02 ns na
7 (5) 143 [0,57; 4,00] [-0,03; 0,08]

Hipokaliemia 2(1)/ 153/ | 0,20 0,04 -0,05 0,03 | na
9 (6) 143 [0,04; 0,93] [-0,09; -0,01]

Spadek liczby 0/ 153/ | 0,02 0,004 -0,17 <0,0 | na

neutrofili 24 (17) | 143 [0,00; 0,26] [-0,23; -0,11] | 0001

Neutropenia of 153/ | 0,02 0,005 -0,15 <0,0 | na
22 (15) [ 143 [0,00; 0,29] [-0,21; -0,09] | 0001
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6.3 Zdarzenia niepozadane powodujace
przerwanie leczenia

6.3.1 Data odciecia 19 luty 2020

Zgodnie z wynikami dla daty odciecia 19 luty 2020 r. zdarzenia niepozadane prowadzace do
przerwania leczenia zachodzity ze zblizong czestoscia w grupie PEM i SoC: OR=1,18 [0,59;
2,34], p=ns; RD=0,02 [95%CI: -0,06; 0,09], p=ns; NNHz 4mies.=Da.

Tab. 35. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-177: PEM vs SoC. Zdarzenia niepozadane
powodujace przerwanie leczenia.

Zdarzenie niepozadane | ni (%)/ Ni/Nk OR[95%CI] | p | RD [95%Cl] p | NNH

nk (%) [95%Cl]
Zdarzenia niepozadane 21(14)7 | 1537143 | 1,18 ns | 0,02 ns | na
powodujace przerwanie 17 (12) [0,59; 2,34] [-0,06; 0,09]

leczenia

6.4 Zdarzenia niepozadane zakonczone zgonem

6.4.1 Data odciecia 19 luty 2020

Zgodnie z wynikami dla daty odciecia 19 luty 2020 r., zdarzenia niepozadane, zakonczone
zgonem wystepowaty z poréwnywalng czestoscia w obydwu grupach (PEM vs SoC): OR=0,79
[95%Cl: 0,26; 2,42], p=ns; RD=-0,01 [95%Cl: -0,06; 0,04], p=ns; NNHz 4mies.=na.

Tab. 36. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-177: PEM vs SoC. Zdarzenia niepozadane
zakoriczone zgonem.

Zdarzenie niepozadane | ni (%)/ Ni/ OR[95%CI] | p | RD [95%CI] p | NNH
nk (%) | Nk [95%Cl]

Zdarzenia niepozadane 6 (4)/ 1537143 | 0,79 ns | -0,01 ns | na

powodujace przerwanie 7 (5) [0,26; 2,42] [-0,06; 0,04]

leczenia

6.5 Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem

6.5.1 Data odciecia 19 luty 2020

Wyniki badania KEYNOTE-177 dla daty odciecia 19 luty 2020 r. wskazuja, ze zdarzenia
niepozadane zwiazane z leczeniem wystepowaly z istotnie statystycznie mniejsza
czestoscia w grupie PEM w poréwnaniu do grupy SoC: OR=0,06 [95%Cl: 0,01; 0,24],
p<0,0001; RD=-0,19 [95%Cl: -0,26; -0,12], p<0,00001; NNHz; 4mies=na.
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Tab. 37. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-177: PEM vs SoC. Zdarzenia niepozadane
zwiazane Z leczeniem.

Zdarzenie ni %)/ nk Ni/f [ OR p RD p NNH
niepozadane (%) Nk [95%CI] [95%CI] [95%CI]
Zdarzenia 122(80)/ 153/ | 0,06 <0,0001 | -0,19 <0,00001 | na
niepozadane 141 (99) 143 | [0,01; [-0,26; -

Zwigzane z leczeniem 0,24] 0,12]

6.5.2 Data odciecia 19 luty 2021

Wyniki badania KEYNOTE-177 dla daty odciecia 19 luty 2021 r. sg takie same jak dla daty
odciecia 19 luty 2020, tj. wskazuja, Ze zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
wystepowaty z istotnie statystycznie mniejsza czestoscia w grupie PEM w poréwnaniu do
grupy SoC: OR=0,06 [95%Cl: 0,01; 0,24], p<0,0001; RD=-0,19 [95%Cl: -0,26; -0,12],
p<0,00001; NNH44mies.=na.

Tab. 38. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-177: PEM vs SoC. Zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem - data odciecia 19 luty 2021.

Zdarzenie ni (%)/ nk Ni/ | OR P RD P NNH
niepozadane (%) Nk [95%CI] [95%CI] [95%CI]
Zdarzenia 122(80)/ 153/ | 0,06 <0,0001 | -0,19 <0,00001 | na
niepozadane 141 (99) 143 | [0,01; [-0,26; -

Zwigzane z leczeniem 0,24] 0,12]

6.6 Zdarzenia niepozadane stopnia >3 zwiazane z
leczeniem
6.6.1 Data odciecia 19 luty 2020

Wedtug danych pochodzacych z badania KEYNOTE-177 dla daty odciecia 19 luty 2020 r.,
zdarzenia niepozadane stopnia =3 zwigzane z leczeniem wystepowaty istotnie statystycznie
rzadziej w grupie PEM w poréwnaniu z SoC: OR=0, 14 [95%Cl: 0,09; 0,24], p<0,00001; RD=-
0,44 [95%Cl: -0,54; -0,34], p<0,00001; NNH:2 4mies.=Na.

Tab. 39. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-177: PEM vs SoC. Zdarzenia niepozadane
stopnia 23 zwiazane z leczeniem.

Zdarzenie ni (%)/ Nif | OR[95%CI] | p RD P NNH
niepozadane nk (%) Nk [95%Cl] [95%CI]
Zdarzenia 33 (22)7 [ 153/ | 0,14 <0,00001 | -0,44 <0,00001 | na
niepozadane stopnia | 94 (66) 143 | [0,09; 0,24] [-0,54; -

23 zZwigzane z 0,34]

leczeniem

6.6.2 Data odciecia 19 luty 2021

Wyniki badania KEYNOTE-177 dla daty odciecia 19 luty 2021 r. sg bardzo zblizone do wynikdw
dla daty odciecia 19 luty 2020. Wedtug danych pochodzacych z badania KEYNOTE-177 dla
daty odciecia 19 luty 2021 r. zdarzenia niepozadane stopnia =3 zwigzane z leczeniem
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wystepowaty istotnie statystycznie rzadziej w grupie PEM w pordéwnaniu z SoC: OR=0, 14
[95%CI: 0,08; 0,23], p<0,00001; RD=-0,45 [95%Cl: -0,55; -0,35], p<0,00001; NNH4smies.=Na.

Tab. 40. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-177: PEM vs SoC. Zdarzenia niepozadane
stopnia 23 zwiazane z leczeniem - data odciecia 19 luty 2021.

Zdarzenie ni (%)/ Ni/ | OR[95%CI] | p RD p NNH
niepozadane nk (%) Nk [95%Cl] [95%CI]
Zdarzenia 33 (22)/ | 1537 | 0,14 <0,00001 | -0,45 <0,00001 | na
niepozadane stopnia | 95 (66) 143 | [0,08; 0,23] [-0,55; -
23 zZwigzane z 0,35]
leczeniem

6.7 Zdarzenia niepozadane specjalnego

zainteresowania

6.7.1 Data odciecia 19 luty 2020

Analiza zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania dla daty odciecia 19 luty 2020
r. w badaniu KEYNOTE-177 wykazata, ze istotnie statystycznie rzadziej w grupie PEM (w
poréwnaniu z SoC) wystepuja reakcje zwiazane z wlewem leku {OR= 0,24 [95%Cl: 0,07; 0,88],
p=0,03; RD=-0,06 [95%Cl: -0,11; -0,01], p=0,02; NNH32 4mies.=na).

Istotnie statystycznie rzadziej w grupie SoC w poréwnaniu z PEM wystepowaty:

e 7N specjalnego zainteresowania tacznie: OR=3,08 [95%Cl: 1,69; 5,62], p=0,0002;
RD=0, 18 [95%Cl: 0,09; 0,27], p<0,0001; NNH324rmies.=6 [95%Cl: 4; 12];

e niedoczynnosé tarczycy: OR=6,62 [95%Cl: 1,91; 22,88], p=0,0003; RD=0,10 [95%Cl:
0,05; 0,16], p=0,0004; NNH32,4mies. =7 [95%Cl: 7;22];

e zapalenie okreznicy: OR=21,00 [95%Cl: 1,22; 361,76], p=0,04; RD=0,07 [95%Cl: 0,02;
0,11], p=0,002; NNH32 4miec.=16 [95%Cl: 10;41].

Tab. 41. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-177: PEM vs SoC. Zdarzenia niepozadane
specjalnego zainteresowania.

Zdarzenie ni %)/ | Ni/N | OR[95%CI] p RD [95%CI] | p NNH
niepozadane nk (%) k [95%CI]
ZN specjalnego | 47(31)/ | 153/ | 3,08 0,0002 | 0,18 <0,0001 | 6
zainteresowania | 18 (13) 143 [1,69; 5,62] [0,09; 0,27] [4; 12]
tacznie

Niedoczynnosé 19(12)/ | 153/ | 6,62 0,003 0,10 0,0004 7
tarczycy 3(2) 143 [1,91; 22,88] [0,05; 0,16] [7; 22]
Zapalenie 10(7)/0 | 1537 | 21,00 0,04 0,07 0,002 16
okreznicy 143 [1,22; 361,76] [0,02; 0,11] [10; 41]
Reakcje 3(2)/ 153/ | 0,24 0,03 -0,06 0,02 na
zZwigzane z 11 (8) 143 [0,07; 0,88] [-0,11; -

wlewem leku 0,01]
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6.8 Zdarzenia niepozadane specjalnego
zainteresowania stopnia 23

6.8.1 Data odciecia 19 luty 2020

Analiza bezpieczenstwa w zakresie zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania
stopnia 23 w badaniu KEYNOTE-177 dla daty odcigcia 19 luty 2020 r., wykazata ze ZN
specjalnego zainteresowania stopnia =3 tacznie wystgpowaty istotnie statystycznie czesciej
w grupie PEM niz w grupie SoC (OR=4,70 [95%Cl: 1,32; 16,72], p=0,007; RD=0,07 [95%Cl: 0,02;
0,12], p=0,007; NNHsz,4mies. =15 [95%Cl: 9; 53]).

Wykazano trend w kierunku wiekszej czestosci wystepowania zapalenia okreznicy w grupie
PEM w pordwnaniu do grupy SoC, jednak wynik OR nie osiggnat poziomu istotnosci
statystycznej (OR=10,63 [95% Cl: 0,58; 193,98], p=ns, RD=0,03 [95% Cl: 0,002; 0,06], p=0,04,
NNH32,4 mies.=31 [95% Cl: 16; 545].

Z poréwnywalng czestoscia w obydwu grupach (PEM vs SoC) wystepowaty:

e reakcje zwigzane z wlewem leku: OR=0,31 [95%Cl: 0,01; 7,66], p=ns; RD=-0,01
[95%Cl:-0,03; 0,01], p=ns; NNH3; 4mies.=Na;

e niedoczynnos¢ tarczycy: OR=nie oszacowano, RD=0,00 [95%Cl: -0,01; 0,01], p=ns;
NNH32 4rvies.=Na.

Tab. 42. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-177: PEM vs SoC. Zdarzenia niepozadane
specjalnego zainteresowania stopnia 23.

Zdarzenie ni (%)/ | Ni/ OR [95%CI] P RD [95%CI] P NNH
niepozadane nk (%) | Nk [95%CI]
ZN specjalnego | 14(9)/ | 153/ | 4,70 0,007 | 0,07 0,007 15
zainteresowania | 3 (2) 143 [1,32; 16,72] [0,02;0,12] [9; 53]
stopnia =3

tacznie

Niedoczynnosé 0/0 153/ | ne ne 0,00 ns na
tarczycy 143 [-0,01; 0,01]

Zapalenie 5(3)7/0 | 153/ | 10,63 ns 0,03 0,04 31
okreznicy 143 [0,58; 193,98] [0,002; 0,06] [16;545]
Reakcje 0/1 (1) | 153/ | 0,31 ns -0,01 ns na
Zwigzane z 143 [0,01; 7,66] [-0,03; 0,01]

wlewem leku

ne - nie do oszacowania (ang. not estimable).

697165



Pembrolizumab (Keytruda®) w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami
- analiza kliniczna

7 Dodatkowe porownanie
Z panitumumabem

W ramach analizy klinicznej odnaleziono badanie kliniczne bezposrednio pordwnujace
stosowanie pembrolizumabu w monoterapii ze standardowga opieka, na ktérg sktadaty sie
nastepujace schematy: FOLFOX, FOLFIRI, FOLFOX + bewacyzumab, FOLFIRI + bewacyzumab,
FOLFOX + cetuksymab, FOLFIRI + cetuksymab — KEYNOTE-177 (Andre 2020). SoC w badaniu
KEYNOTE-177 uwzglednia zatem prawie wszystkie ze sktadowych SoC w praktyce polskiej,
tj. FOLFOX/FOLFIRI +/- cetuksymab oraz FOLFIRI + bewacyzumab.* W ramieniu SoC badania
KEYNOTE-177 brak jest jedynie schematu panitumumab + FOLFOX/FOLFIRI.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego dowoddw naukowych w ramach
analizy klinicznej nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych pembrolizumab w
monoterapii z panitumumabem + FOLFOX/FOLFIRI. Jednakize w zwigzku z wczesniej
zaaprobowang przez AOTMIT pordwnywalng skutecznoscia schematéw panitumumab +
FOLOX i panitumumab + FOLFIRI z odpowiednio cetuksymab + FOLFOX i cetuksymab + FOLFIRI
(AOTMIT BIP — Zlecenia nr 84/2020 i 165/2019; opis ponizej), mozna przyjac, ze wyniki z
badania KEYNOTE-177 odpowiadaja poréwnaniu pembrolizumabu ze standardowa
praktyka kliniczna w Polsce (tj. zdefiniowanemu komparatorowi).

Zlecenie nr 84/2020

Nie odnaleziono badan z randomizacja, umozliwiajacych bezposrednie pordéwnanie
CET+FOLFOX vs PANI+FOLFOX w analizowanej populacji chorych. Z uwagi na to
przeprowadzono poréwnanie posrednie, poréwnujace analizowane technologie za
posrednictwem schematu FOLFOX.

Pordownanie posrednie wykonano metoda metaanalizy sieciowej, wykorzystujac
chemioterapie FOLFOX jako wspdlny komparator obu ocenianych schematdw. W obliczeniach
wykorzystano dane z badan OPUS oraz TAILOR dla schematu CET+FOLFOX, oraz dane z
badania PRIME dla schematu PANI+FOLFOX. W przeprowadzonym poréwnaniu posrednim
skutecznosci klinicznej cetuksymabu i panitumumabu uwzgledniono najwazniejsze punkty
koncowe raportowane w odnalezionych badaniach - przezycie catkowite (0S), przezycie
wolne od progresji choroby (PFS) oraz obiektywna odpowiedZ na leczenie (ORR). Zestawienie
otrzymanych wynikéw przedstawiono w Tab. 43.

Poréwnanie posrednie wykazato brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy schematem
CET+FOLFOX oraz schematem PANI+FOLFOX w kazdym z ocenianych punktéw koncowych
(PFS, OS oraz ORR)".

4 Dodatkowo w ramieniu SoC badania KEYNOTE-177 obecny jest schemat FOLFOX+bewacyzumab,
jednakze uznajac kliniczng rdwnowaznoscé schematdw FOLFOX 1 FOLFIRI (wg NICE; NICE TA709) mozna
przyjac, ze odpowiada on schematowi FOLFIRI+bewacyzumab.

® Niezaleznie od analizowanej populacji (podobng skutecznosé odnotowano wsrdd chorych z brakiem
mutacji w genie RAS, a takze w podgrupie chorych z brakiem mutacji w genach RAS oraz BRAF).
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Tab. 43. Wyniki analizy skutecznosci CET+FOLFOX vs PANI+FOLFOX, otrzymane na podstawie

metaanalizy sieciowej.

PK Badania Wynik metaanalizy, HR [95%CI]
PFS OPUS, TAILOR, PRIME 0,93 [0,67; 1,28]*
PFS OPUS, TAILOR, PRIME 0,86 [0,61; 1,23]*
0s OPUS, TAILOR, PRIME 1,01 [0,74; 1,38]*
0s OPUS, PRIME 1,28 [0,70; 2,34]*
ORR OPUS, TAILOR, PRIME 1,48 [0,88; 2,47]*

* dotyczy populacji bez mutacji w genie RAS; **dotyczy populacji bez mutacji w genie RAS 1 BRAF.

Jednymi z najwazniejszych punktéw koncowych, wzietych pod uwage podczas oceny
bezpieczenstwa CET+FOLFOX vs PANI+FOLFOX byty zdarzenia niepozadane = 3 stopnia {AEs >
3 stopnia) oraz cigezkie zdarzenia niepozadane {SAE). Otrzymane na podstawie pordwnania
posredniego wyniki, dotyczace wspomnianych zdarzen niepozadanych, przedstawiono w Tab.
44,

Wyniki poréwnania posredniego, uwzgledniajace najwazniejsze dla analizy bezpieczenstwa

punkty koncowe, wskazujg na porownywalny profil bezpieczenstwa CET+FOLFOX i
PANI+FOLFOX.

Tab. 44. Wyniki analizy bezpieczenstwa CET+FOLFOX vs PANI+FOLFOX, otrzymane na podstawie
metaanalizy sieciowej.

PK Badania Wynik metaanalizy, OR [95%Cl]
AEs > 3 stopnia OPUS, PRIME 0,95 [0,33; 2,92]*
SAEs OPUS, TAILOR, PRIME 1,41 [0,78; 2,60]*

* dotyczy populacji bez mutacji w genie RAS,

Ponadto do analizy wtaczono 1 opracowanie wtérne {Huxley 2017) poréwnujace stosowanie
cetuksymabu z chemioterapia wzgledem panitumumabu z chemioterapia.

Witaczone opracowanie jest przegladem systematycznym z metaanalizg sieciowa, ktérego
celem byto porédwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia opartego na cetuksymabie z
chemioterapia wérdd pacjentdéw z wezesniej nieleczonym rakiem jelita grubego, bez mutacji
w genie RAS. Najwazniejsze wyniki w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa CET+FOLFOX i
PANI+FOLFOX przedstawiono w Tab. 45.

Tab. 45. Zestawienie najwazniejszych wynikéw dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
CET+FOLFOX vs PANI+FOLFOX, uwzglednione w badaniu Huxley 2017.

PK Najwazniejsze wyniki
PFS HR=0,74 [95%Cl: 0,36; 1,49]
0s HR=1,22 [95%Cl: 0,71; 2,11]

ORR

OR=1,90 [95%Cl: 0,72; 5,02]

AEs 31 4 stopnia:

OR=0,86 (95%Cl: 0,29; 2,69)

Na podstawie otrzymanych wynikdw, autorzy publikacji dochodzg do wniosku, ze skutecznosé
kliniczna oraz bezpieczenstwo obu analizowanych schematéw leczenia nie réznity sie w

zakresie ocenianych punktéw koncowych.
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Otrzymany przez autordw opracowania wtérnego {(Huxley 2017) wniosek, dotyczacy
poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa CET+FOLFOX vs PANI+FOLFOX jest toZzsamy z
whioskiem, otrzymanym po przeprowadzeniu metaanalizy sieciowej.

W zwiazku z brakiem przewag ktdregokolwiek z lekéw nad drugim wykonano analize
minimalizacji kosztéw, ktdra to technika zostata zaaprobowana przez AOTMIT (AWA do
zlecenia 84/2020), a cetuksymab uzyskat pozytywna rekomendacje prezesa AOTMIT (Rek. nr
59/2020).

Zlecenie nr 165/2019

Celem analizy klinicznej dotyczacej zlecenia nr 165/2019 byta ocena skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa terapii panitumumabem w skojarzeniu ze schematem chemioterapii
FOLFIRI w pordwnaniu do terapii cetuksymabem w skojarzeniu z FOLFIRI w | linii leczenia
Zaawansowanego, przerzutowego raka jelita grubego (mCRC). W wyniku przeprowadzonego
przegladu systematycznego wnioskodawca nie odnalazt badan RCT bezposrednio
poréwnujacych PANI+FOLFIRI z CET+FOLFIRI. Nie odnaleziono réwniez badan RCT,
umozliwiajacych przeprowadzenie poréwnania posredniego pomiedzy wnioskowang
interwencja a komparatorem ze wzgledu na rézng metodyke, populacje czy okresy
obserwacji w odnalezionych badaniach, w zwigzku z czym wnioskowanie na podstawie
analizy jest obarczone duza niepewnoscia. Wnioskodawca poprzestat wiec na przedstawieniu
zestawien wynikdw pojedynczych ramion z odnalezionych badan {patrz Wyniki dotyczace
ww. punktow koncowych wskazuja na podobng skutecznos¢ schematéw PANI+FOLFIRI i
CET+FOLFIRI zaréwno w przypadku populacji bez mutacji RAS jak i bez mutacji RAS i BRAF.
Nalezy jednak pamietac o réznicach w ramach populacji, okresach obserwacji oraz metodyce
poszczegdlnych badan.

Tab. 46 i Tab. 47).

wyniki dotyczace ww. punktdw koncowych wskazuja na podobng skutecznosé¢ schematéw
PANI+FOLFIRI i CET+FOLFIRI zarédwno w przypadku populacji bez mutacji RAS jak i bez
mutacji RAS i BRAF Nalezy jednak pamigta¢ o réznicach w ramach populacji, okresach
obserwacji oraz metodyce poszczegdlnych badan.

Tab. 46. Wyniki skutecznosci CET+FOLFIRI i PANI+FOLFIRI pochodzace z pojedynczych ramion
odnalezionych badan.

PK | Interwencja | Badanie Czas obserwacji (tyg.) | Mediana [95%CI] (mies.)
0S | PANI+FOLFIRI | PLANET-TTD, N=26 Mediana: 132 49 [31; 56]*
Geredeli 2018, N=64 | b.d. 26 [23,1; 29,17
CET+FOLFIRI | FIRE-3, N=171 Mediana: 143 33,1 [24,5; 39,4]*
CRYSTAL, N=178 Mediana: 203 28,4 [24,7; 31,6]*
PFS | PANI+FOLFIRI | PLANET-TTD, N=26 Mediana: 132 15 [7;19]*
KShne 2012, N=69 Srednia: 39,5 11,2 [7,6; 14,8]*
Geredeli 2018, N=64 | b.d. 13 [9,6; 16,4]*
KShne 2012, N=59 Srednia: 39,5 13,2 [8,9; 17,01
CET+FOLFIRI | FIRE-3, N=171 Mediana: 143 10,4 [9,5; 12,2]*
CAPRI-GOIM, N=124 | Mediana: 26 11,1 [9,2; 12,8]*
CRYSTAL, N=178 Mediana: 203 11,4 [10,0; 14,6]*
CAPRI-GOIM, N=104 | Mediana: 26 11,3 [9,4; 13,2]**
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PK | Interwencja | Badanie Czas obserwacji (tyg.) | Mediana [95%CI] (mies.)
CRYSTAL, N=156 Mediana: 203 12,0 [11,2; 14,6]
ORR | PANI+FOLFIRI | Kdhne 2012 Srednia: 39,5 40/68 (58,8)*
PLANET-TTD Mediana: 132 19/26 (73,1)*
CET+FOLFIRI | CAPRI-GOIM Mediana: 26 771124 (62,1)*
FIRE-3 Mediana: 143 1127171 (65,5)*
CRYSTAL Mediana: 203 1187178 (66,3)*

*dotyczy populacji bez mutacji RAS; **dotyczy populacji bez mutacji RAS i BRAF.

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki w odniesieniu do zdarzen niepozadanych 3 i 4 stopnia
pochodzace z pojedynczych ramion odnalezionych badan.

Ogdlnie odsetki dziatan i zdarzen niepozadanych réwniez sg poréwnywalne w badaniach
dotyczacych schematu PANI+FOLFIRI jak i w badaniach dotyczacych CET+FOLFIRI.

Tab. 47. Wyniki analizy bezpieczenstwa CET+FOLFIRI vs PANI+ FOLFIRI pochodzace z
pojedynczych ramion odnalezionych badan.

PK Interwencja | Badania Czas obserwacji n/N (%)
(tyg.)
Zdarzenia | PANI+FOLFIRI | K&hne 2012 $rednia: 39,5 59/69 (85,5)"
g‘fg"sitgii?: PLANET-TTD Mediana: 132 20126 (76,9)*
CET+FOLFIRI | CRYSTAL Mediana: 203 144/178 (80,9)*

*dotyczy populacji bez mutacji RAS.

W ramach weryfikacyjnego przegladu systematycznego, przeprowadzonego przez analitykdw
Agencji, odnaleziono badanie (Degirmencioglu 2019) przedstawiajace wyniki
retrospektywnej analizy poréwnujacej skutecznosc leczenia (w ramach | linii) pacjentéw
mCRC schematami chemioterapii (FOLFIRI lub FOLFOX) w potaczeniu z przeciwciatami
monoklonalnymi (panitumumabem, cetuksymabem lub bewacyzumabem). Badanie to byto
retrospektywnym, wieloosrodkowym badaniem obserwacyjnym.

Analiza skutecznoici {dotyczaca przezycia catkowitego) w badaniu Degirmencioglu 2019,
przeprowadzona w populacji chorych bez mutacji w genie KRAS wskazuje na brak istotnej
statystycznie réznicy w szansie wystgpienia zgonu pomiedzy grupami PANI+FOLFIRI i
CET+FOLFIRI: OR=0,23 [95%Cl: 0,05; 1,12], p=ns. Wykazano natomiast istotnie statystycznie
mniejsza szanse wystapienia progresji choroby w grupie PANI+FOLFIRI w poréwnaniu do grupy
CET+FOLFIRI {(OR=0,13 [95%Cl: 0,03; 0,66], p=0,014). Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze w
tym badaniu nie wystepuje istotna statystycznie réznica w ryzyku wystapienia progresji
choroby (RR=0,29 [95%Cl: 0,08; 1,03], p=ns) pomigdzy obiema grupami (AWA do zlecenia nr
165/2019).

Ze wzgledu na brak udowodnionych réznic w skutecznosci klinicznej w analizie klinicznej,
wykonano analize minimalizacji kosztéw, ktdra to technika zostata zaaprobowana przez
AOTMIT (AWA do zlecenia nr 165/2019), a panitumumab uzyskat pozytywna rekomendacje
prezesa AOTMIT (Rek. nr 89/2019)

Na podstawie powyzszych zlecen przyjeto brak istotnych roznic w skutecznosci i
bezpieczenstwie pomiedzy cetuksymabem (+FOLFOX/FOLFIRI) a panitumumabem
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(+ FOLFOX/FOLFIRI). Ponadto nalezy podkresli¢, ze agencja NICE rowniez stwierdzita, ze
cetuksymab i panitumumab sa rownie skuteczne (NICE TA439, NICE TA709).

Dodatkowo uwzgledniono wyniki dostarczonej przez Wnioskodawce metaanalizy sieciowe]j
ang. network metaanalysis, NMA) przedstawiajacej pordwnanie pembrolizumabu z
panitumumabem w skojarzeniu z chemioterapia (FOLFOX; nie odnaleziono badan
umozliwiajacych pordwnanie z panitumumabem + FOLFIRI) opartej na badaniach, w ktérych
komparator nie jest zdefiniowany jak w badania KEYNOTE-177 i stad nie zostaty
uwzglednione w niniejszej analizie klinicznej do pordwnania pembrolizumabu z
panitumumabem. Brytyjska agencja NICE (National Institute for Health and Care Excellence)
stwierdzita, Ze dostarczona analiza sieciowa byta odpowiednia dla poréwnania
pembrolizumabu z panitumumabem + FOLFOX/FOLFIRI {uznajac kliniczna réwnowaznosc
schematéw FOLFOX i FOLFIRI) i wykazata poréwnywalna skutecznosé pembrolizumabu w
porownaniu do tych terapii (NICE TA709). Metodyka i wyniki patrz rozdz. 7.1.

—

Metaanaliza sieciowa
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747165



Pembrolizumab (Keytruda®) w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami
- analiza kliniczna

r |I n | il
Ll |

757165



Pembrolizumab (Keytruda®) w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami
- analiza kliniczna

767165



Pembrolizumab (Keytruda®) w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami
analiza kliniczna

771165



Pembrolizumab (Keytruda®) w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami
- analiza kliniczna

787165



Pembrolizumab (Keytruda®) w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami
analiza kliniczna

797165



Pembrolizumab (Keytruda®) w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami
- analiza kliniczna

|
|

30/165



Pembrolizumab (Keytruda®) w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami
- analiza kliniczna

8 Analiza efektywnosci praktycznej

W celu oceny efektywnosci praktycznej poszukiwano badan przeprowadzonych
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktérych oceniano stosowanie
pembrolizumabu w pierwszej linii leczenia oséb dorostych z mCRC. Nie wprowadzono
zadnych kryteriéw ograniczajacych ze wzgledu na typ komparatora lub jego brak.

Przeglad dowoddw naukowych przeprowadzono w bazach MEDLINE, EMBASE, the Cochrane
Library 1 Centre for Reviews and Dissemination z data odciecia 17 stycznia 2022 r. (patrz
rozdz. 3.2).

Ostatecznie do analizy nie witaczono zadnych badan skutecznosci praktycznej dla
pembrolizumabu w mCRC, co moze wynikac z niewielkiego czasu jaki uptynat od rejestracji.

Liste publikacji wtaczonych do opracowania przedstawiono w aneksie 14.2. {brak badan
oceny efektywnosci praktycznej).

Liste publikacji wykluczonych z opracowania przedstawiono w aneksie 14.4.
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9 Informacje dotyczace bezpieczenstwa
skierowane do osob wykonujacych zawody
medyczne

W niniejszym rozdziale przedstawiono odnalezione informacje dotyczace bezpieczenstwa na
stronach URPL, EMA i FDA dla pembrolizumabu bez wzgledu na skojarzenie.

9.1 Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,

Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i
Produktéw Biobdjczych (URPL) - dostep 18.01.2022 r. - nie odnaleziono komunikatéw
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania pembrolizumabu.

9.2

Na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekdw nie odnaleziono komunikatow
dotyczacych bezpieczenstwa dla pembrolizumabu (EMA) — dostep 18.01.2022 1.

Europejska Agencja Lekow

W ponizszej tabeli przedstawiono zgloszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
u oséb stosujacych pembrolizumab odnalezione w bazie European database of suspected
adverse drug reaction report (EudraVigilance 2021) prowadzonej przez EMA - dostep
18.01.2022 r.

Tab. 56. EMA - zgloszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u oséb stosujacych
pembrolizumab.

Rodzaj zdarzenia Liczba wystapien Liczba wystapien tacznie

zgloszona przez zgloszona przez

osoby wykonujace | osoby nie

zawody medyczne | wykonujace zawody

medyczne

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego | 86 10 86
Zaburzenia serca 2 891 76 2967
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne | 662 50 712
Zaburzenia ucha i btednika 4081 325 4 406
Zaburzenia endokrynologiczne 5431 1186 6617
Zaburzenia oka 2 353 59 2417
Zaburzenia Zotadkowo-jelitowe 885 35 820
Ogdlne zaburzenia i reakcje w miejscu
podania 2475 157 2632
Zaburzenia watroby 3415 715 4130
Zaburzenia uktadu immunologicznego 2585 223 2808
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 1905 142 2047
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Rodzaj zdarzenia Liczba wystapien Liczba wystapien tacznie

zgloszona przez zgloszona przez

osoby wykonujace | osoby nie

zawody medyczne | wykonujace zawody

medyczne

Zranienia, zatrucia i powiktania
zZwigzane z procedurami 2144 174 2318
Nieprawidtowe wyniki badan 4 956 513 5469
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 2478 227 2 705
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i
tkanki tacznej 7 7
Choroby nowotworowe 17 25
Zaburzenia uktadu nerwowego 529 80 609
Cigza, stan potogowy i okotoporodowy 1636 76 1712
Problemy zwigzane z produktem 105 12 117
Zaburzenia psychiczne 5007 220 5227
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 3410 158 3568
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi | 41 15 56
Zaburzenia oddechowe, klatki
piersiowe] i srddpiersia 239 140 379
Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej 808 80 888
Okolicznosci spoteczne 25 509 1971 27 480
Procedury chirurgiczne i medyczne 86 10 96
Zaburzenia naczyniowe 2 891 76 2 967
tacznie 662 50 712

Zrédto: EMA European Database of ADR; dostep 18.01.2022 r.

9.3 Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéow

Na stronie o$wiadczen Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) - dostep 18.01.2022
r. - odnaleziono komunikaty dotyczace bezpieczenstwa dla pembrolizumabu, wedtug ktérych
zgodnie z potencjalnymi sygnatami na temat powaznego ryzyka/nowymi informacjami
dotyczacymi bezpieczenstwa z okresu:

o lipiec-wrzesien 2021 r. pojawilo sie doniesienie o mozliwosci wystapienia zespotu
rozpadu nowotworu - FDA ocenia w zwigzku z tym potrzebe dziatan regulacyjnych
(FDA 1);

o kwiecien-czerwiec 2021 r. pojawito sie doniesienie o0 martwiczym zapaleniu powigzi
- FDA ocenia w zwigzku z tym potrzebe dziatan regulacyjnych {FDA 2);

e styczen-marzec 2021 r. pojawito sie doniesienie o twardzinie uktadowej i
stwardniajacym zapaleniu drég zdétciowych - FDA ocenia w zwigzku z tym potrzebe
dziatan regulacyjnych (FDA 3);

o kwiecien-czerwiec 2017 r. pojawito si¢ doniesienie o powiktaniach allogenicznego
przeszczepu krwiotworczych komérek macierzystych - FDA ocenia w zwigzku z tym
potrzebe dziatan regulacyjnych - oraz informacja o zespole Stevensa-Johnsona i
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toksycznej nekrolizie naskdrka, ktéra zostata juz zawarta na etykiecie produktu

Keytruda® (FDA 4);

e styczen-marzec 2017 r. pojawito sie doniesienie o toksycznosci ocznej, w tym utracie
wzroku i odwarstwieniu siatkdwki - FDA ocenia w zwiazku z tym potrzebe dziatan

regulacyjnych {FDA 5).

9.4 Profil zgtoszen podejrzewanych

niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono zgloszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
u oséb stosujacych pembrolizumab odnalezione w bazie Vigidccess™ (WHO-UMC 2021)

prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Center - dostep 18.01.2022 r.

Tab. 57. WHO Uppsala Monitoring Center - zgloszenia o podejrzewanych dziataniach

niepozadanych u oséb stosujacych pembrolizumab.

Rodzaj zdarzenia

Zgloszona liczba wystapien

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego

1768

Zaburzenia serca 1402
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 53
Zaburzenia ucha i btednika 147
Zaburzenia endokrynologiczne 2292
Zaburzenia oka 789
Zaburzenia Zotadkowo-jelitowe 5478
Ogdlne zaburzenia i reakcje w miejscu podania 9 965
Zaburzenia watroby 1 845
Zaburzenia uktadu immunologicznego 873
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 307
Zranienia, zatrucia i powiktania zwiazane z procedurami 6572
Nieprawidtowe wyniki badan 3540
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 2 437
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 2904
Choroby nowotworowe 5667
Zaburzenia uktadu nerwowego 3259
Cigza, stan potogowy i okotoporodowy 9
Problemy zwigzane z produktem 80
Zaburzenia psychiczne 1012
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 1 604
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 162
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i srodpiersia 5412
Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej 4252
Sytuacje spoteczne 120
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 700
Zaburzenia naczyniowe 1203
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Rodzaj zdarzenia Zgloszona liczba wystapien

tacznie 66 562

Zrédto: WHO Uppsala Monitoring Center; dostep 18.01.2022 r.
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10  Ograniczenia

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej 1 bezpieczenstwa stosowania
pembrolizumabu (Keytruda® MSD) w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z
przerzutami u oséb dorostych z niestabilnoscia mikrosatelitarng wysokiego stopnia {MSI-H)
lub z zaburzeniami mechanizmdw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania.

Komparator dla pembrolizumabu stanowi opieka standardowa (SoC), w ktérej w sktad w
Polsce wchodzg FOLFOX/FOLFIRI +/- cetuksymab, FOLFOX/FOLFIRI +/- panitumumab oraz
FOLFIRI + bewacyzumab, jednakze w ramach kryteridéw wiaczenia do przegladu spodziewajac
sie réznic w standardowej opiece w badaniach klinicznych i w zwigzku z tym braku badan
odpowiadajacych w 100% praktyce klinicznej w Polsce, poszukiwano w ramach przegladu
badan z szeroko zdefiniowanym SoC  {FOLFOX/FOLFIRI/FOLFOXIRI/CAPOX +/-
cetuksymab/panitumumab/bewacyzumab). W przypadku schematéw refundowanych w
Polsce wchodzacych w sktad SoC dawkowanie ich powinno by¢ zgodne z programem lekowym
leczenia zaawansowanego raka jelita grubego (w przypadku FOLFOX oznacza dowolny
schemat dawkowania; Obwieszczenie MZ).

Do dnia 17 stycznia 2022 r. zidentyfikowano jedno randomizowane badanie kliniczne
(badanie KEYNOTE-177) oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo pembrolizumabu w
poréwnaniu z opieka standardowa (FOLFOX/FOLFIRI +/- cetuksymab/bewacyzumab) w
populacji dorostych chorych z przerzutowym rakiem jelita grubego z niestabilnoscia
mikrosatelitarng wysokiego stopnia lub zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzen DNA
o typie niedopasowania, a wigc odpowiadajacej wnioskowanej populacji. Nie odnaleziono
badan wtérnych czy dotyczacych efektywnosci praktycznej dla pembrolizumabu,
spetniajacych wezesniej zdefiniowane kryteria wtaczenia. Nalezy w tym miejscu zwrdcic
uwage na niedawnga date rejestracji pembrolizumabu przez EMA {21 stycznia 2021 r.).

W badaniu KEYNOTE-177 bezposrednio poréwnywano stosowanie pembrolizumabu w
monoterapii ze standardowa opieka, na ktérg sktadaty sie nastgpujace schematy: FOLFOX,
FOLFIRI, FOLFOX + bewacyzumab, FOLFIRI + bewacyzumab, FOLFOX + cetuksymab, FOLFIRI
+ cetuksymab — KEYNOTE-177. SoC w badaniu KEYNOTE-177 uwzglednia zatem prawie
wszystkie z wnioskowanych komparatoréw, tj. FOLFOX/FOLFIRI +/- cetuksymab oraz FOLFIRI
+ bewacyzumab. Dodatkowo w ramieniu SoC badania KEYNOTE-177 obecny jest schemat
FOLFOX + bewacyzumab, jednakZze uznajac kliniczng réwnowaznosc¢ schematéw FOLFOX i
FOLFIRI (wg NICE oraz publikacji Carrato 2017; NICE TA709) mozna przyjac, ze odpowiada on
schematowi FOLFIRI + bewacyzumab. W ramieniu badania KEYNOTE-177 brak jest jedynie
schematu panitumumab + FOLFOX/FOLFIRI.

Nie odnaleziono badan randomizowanych pozwalajacych na poréwnanie posrednie
pembrolizumabu ze schematem leczenia FOLFOX/FOLFIRI + panitumumab przez wspélny
komparator. JednakZze w zwiazku z wczesniej zaaprobowang przez AOTMIT poréwnywalng
skutecznoscig schematdw panitumumab + FOLOX i panitumumab + FOLFIRI z odpowiednio
cetuksymab + FOLFOX i cetuksymab + FOLFIRI (AOTMIT BIP — Zlecenia nr 84/2020 i
165/2019), mozna przyjac, ze wyniki z badania KEYNOTE-177 odpowiadaja poréwnaniu
pembrolizumabu ze standardowa praktyka kliniczna w Polsce (tj. zdefiniowanemu
komparatorowi). Ponadto nalezy podkresli¢, ze agencja NICE rowniez stwierdzita, ze
cetuksymab i panitumumab sa rownie skuteczne (NICE TA439, NICE TA709).
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Witaczone do analizy badanie KEYNOTE-177 to miedzynarodowe, wieloosrodkowe,
randomizowane, badanie kliniczne fazy Il przeprowadzone bez zadlepienia. Zgodnie z oceng
Cochrane, metodyka badania KEYNOTE-177 charakteryzowata sie niskim ryzykiem btedu
systematycznego w zakresie wszystkich domen z wyjatkiem domeny dotyczacej zaslepienia
badaczy i pacjentéw, gdzie ryzyko jest nieznane ze wzgledu na otwarty charakter badania.
Warto zauwazy¢ jednak, ze w badaniu KEYNOTE-177 przezycie wolne od progresji, progresje
choroby, ogdlna odpowiedz na leczenie (catkowita lub czesciowa) oraz czas trwania
odpowiedzi na leczenie oceniano wedtug kryteriow RECIST przez niezalezny komitet
(zaslepiony w odniesieniu do stosowanej terapii), stad mozna sadzic, Ze oceniane wyniki sa
w niskim lub umiarkowanym stopniu podathe na ryzyko bledu zwiazanego z brakiem
zaslepienia badania.

Badanie KEYNOTE-177 objeto 307 pacjentéw randomizowanych w stosunku 1:1 do ramienia
pembrolizumabu (N=153) lub ramienia opieki standardowej (SoC) (N=154). Proces
randomizacji w badaniu KEYNOTE-177 byt skuteczny i nie zaobserwowano istotnych réznic
w charakterystykach chorych randomizowanych do poszczegdlnych grup. Pacjenci
randomizowani do grupy opieki standardowej mogli zostac¢ przeniesieni do grupy PEM w
przypadku progresji choroby {stwierdzonej na podstawie kryteriéw RECIST 1.1 oraz oceny
niezaleznych ekspertow, ktérzy nie byli swiadomi przypisanego leczenia) na maksymalnie 35
cykli leczenia pembrolizumabem.

Dla badania KEYNOTE-177 zaplanowano dwie analizy okresowe i analize koncowa. Pierwsza
analiza okresowa (analiza okresowa przezycia bez progresji i przezycia catkowitego) zostata
zaplanowana po wystapieniu progresji choroby lub smierci 162 pacjentdw i 6 miesiecy po
randomizacji ostatniego pacjenta. Druga analiza okresowa (analiza koncowa przezycia bez
progresji i analiza okresowa przezycia catkowitego) zostata zaplanowana po wystapieniu
progresji choroby lub $mierci 209 pacjentdw lub 24 miesigce po randomizacji ostatniego
pacjenta, w zaleznosci od tego, co nastapito wczesniej — badanie miatoby wtedy okoto 98%
mocy do wykrycia HR 0,55 dla przezycia wolnego od progresji w analizie typu superiority
pembrolizumabu nad chemioterapia, przy jednostronnym poziomie alfa 1,25%. Koncowa
analiza zostata zaplanowana po wystapieniu 190 zgondéw lub 12 mies. po drugiej analizie
okresowej.

W niniejszej analizie przedstawiono wyniki drugiej analizy okresowej {analiza koncowa dla
PFS, ale nie OS) w oparciu o publikacje petnotekstowe Andre 2020 i Andre 2021 (publikacja
petnotekstowa dedykowana PROs; data odcigcia w tych publikacjach to 19 luty 2020 r.).
Wyniki uzupetniono o dane z nowszej daty odciecia, 19 luty 2021 r. {t. 12 mies. po drugiej
analizie okresowej), stanowigce analize koncowa OS (wyniki dostepne jedynie w postaci
doniesien konferencyjnych).

Skutecznosc oceniano w populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem {ITT), okreslanej jako
wszyscy pacjenci poddani randomizacji, natomiast bezpieczenstwo w populacji chorych,
ktérzy zostali poddani randomizacji oraz przyjeli co najmniej 1 dawke przydzielonej terapii.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) oraz przezycie catkowite (OS) stanowity
pierwszorzedowe punkty koncowe a drugorzedowy — ogdlna odpowiedz na leczenie (ORR).
Analizowano réwniez odsetki réznych podtypdéw odpowiedzi na leczenie, czas do uzyskania
odpowiedzi na leczenie (TTR) oraz czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR). W osobnej
publikacjioceniano réwniez wyniki zgtaszane przez pacjenta {PROs), dotyczace jakosci zycia
i objawdw choroby.
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Dane dotyczace przezycia catkowitego byty niedojrzate (dojrzatosé dowoddw wyniosta 66% -
raportowano 125 zgondw ze 190 wymaganych do analizy koncowej) w momencie analizy
przeprowadzonej w ramach publikacji petnotekstowej (data odciecia 19 luty 2020 r).
Dostepne sa jednakie dojrzate dane, przedstawione w niniejszym raporcie w oparciu o
wyniki abstraktu Andre 2021.

W ramach niniejszego opracowania dotyczacego oceny bezpieczenstwa pembrolizumabu vs
SoC uwzgledniono zdarzenia niepozadane, zachodzace w stopniu 23 z czestoscia co najmniej
5% oraz zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (zachodzace z czestoscia co
najmniej 5%). Poréwnywano réwniez odsetki zdarzen niepozadanych powodujacych
przerwanie leczenia, zdarzen niepozadanych zakonczonych zgonem oraz zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem.

Dodatkowo do niniejszego opracowania wtaczono metaanalize sieciowa, dostarczong przez
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11 Dyskusja

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej 1 bezpieczenstwa stosowania
pembrolizumabu (Keytruda® MSD) w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego (CRC) z
przerzutami u oséb dorostych z niestabilnoscia mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H)
lub z zaburzeniami mechanizmdw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania {dMMR).

Pembrolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, skierowanym
przeciwko receptorowi programowanej smierci komérki 1 {PD-1; ChPL Keytruda®).

Pembrolizumab zostat zarejestrowany przez Europejska Agencje Lekéw (EMA) w leczeniu
pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami u oséb dorostych z niestabilnoscia
mikrosatelitarng wysokiego stopnia lub z zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzen
DNA o typie niedopasowania 21 stycznia 2021 r. Aktualnie jego stosowanie w analizowanych
wskazaniu jest rekomendowane m.in. w wytycznych NICE, NCCN czy NCI {tres¢ wytycznych
omoéwiono szczegdtowo w Analizie Problemu Decyzyjnego).

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT komparatorem dla ocenianej interwencji musi by¢ istniejaca
(aktualna) praktyka kliniczna. Biorac pod uwage wnioskowane wskazanie, wytyczne praktyki
klinicznej w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami oraz obecna
praktyke Kkliniczng, wybrano FOLFOX/FOLFIRI +/- cetuksymab, FOLFOX/FOLFIRlI +/-
panitumumab oraz FOLFIRI + bewacyzumab jako terapie wchodzace w sktad obecnej opieki
standardowe]j {SoC) w Polsce, stanowiacej komparator dla pembrolizumabu.

W celu odnalezienia badan spetniajacych kryteria wiaczenia 17 stycznia 2022 r
przeprowadzono przeglad pismiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE, EMBASE, the
Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination.

W wyniku wyszukiwania badan pierwotnych odnaleziono jedno badanie RCT (KEYNQOTE-177)
poréwnujace bezposrednio pembrolizumab z opieka standardowa (schematy
FOLFOX/FOLFIRI +/- bewacyzumab/cetuksymab) w docelowej populacji chorych. Z uwagi na
to, ze nie odnaleziono RCT, umozliwiajacych poréwnanie pembrolizumabu ze schematem
FOLFOX/FOLFIRI + panitumumab, postuzono si¢ poréwnaniami posrednimi, zaaprobowanymi
przez AOTMIT w zleceniach nr 84/2020 i nr 165/2019, ktére dowodza poréwnywalnej
skutecznosci cetuksymabu i panitumumabu {w skojarzeniach z FOLFOX i FOLFIRI) w leczeniu
chorych z przerzutowym rakiem jelita grubego {odpowiednio rek. nr 59/2020 i nr 89/2019).
Z tego wzgledu w analizie przyjeto, ze panitumumab + FOLFOX/FOLFIRI wchodzi w sktad
komparatora okredlonego jako opieka standardowa bez zmiany skutecznosci SoC przyjetej w
badaniu KEYNOTE-177. Zatozono zatem, ze mozna przyjac, iz wynikiz badania KEYNOTE-177
odpowiadajq wynikom poréwnania pembrolizumabu ze standardowa opieka w Polsce.

Badanie KEYNOTE-177 byto miedzynarodowym, wieloosrodkowym, randomizowanym,
otwartym badaniem klinicznym fazy Ill, w ktérym pacjentéw (spetniajacych odpowiednio
zdefiniowane kryteria wiaczenia m.in. CRC z przerzutami z lokalnie potwierdzong
obecnoscia MSI-H/dMMR) randomizowano w stosunku 1:1 do ramienia pembrolizumabu lub
opieki standardowej. W przypadku progresji choroby {potwierdzonej przyjetymi kryteriami
RECIST 1.1 oraz opinig niezaleznych ekspertéow, ktérzy nie byli swiadomi przypisanego
leczenia), pacjenci przydzieleni do grupy SoC mogli przejsc do grupy PEM (w celu otrzymania
max. 35 cykli leczenia) - efekt crossover.
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Mediana czasu obserwacji w badaniu KEYNOTE-177 dla daty odciecia 19 luty 2020 r. wynosita
32,4 mies. oraz 44,5 mies. (PEM) i 44,4 {SoC) w przypadku daty odciecia 19 luty 2021 r.

Skutecznos¢ w badaniu KEYNOTE-177 oceniano w populacji ITT, zgodnej z zaplanowanym
leczeniem, ktéra obejmowata wszystkich pacjentdw poddanych randomizacji.
Bezpieczenstwo oceniano natomiast w populacji chorych, poddanych randomizacji, ktérzy
otrzymali co najmniej 1 dawke badanej interwencji.

Przeprowadzona w oparciu o wyniki badania KEYNOTE-177 analiza skutecznosci wykazata
przewage kliniczna, wynikajaca ze stosowania pembrolizumabu w poréwnaniu do opieki
standardowej m.in. w zakresie nastepujacych punktéw koncowych:

s przezycia wolnego od progresji (PFS) - pierwszorzedowy punkt koncowy

Stosowanie PEM zwigzane byto z istotnie statystycznie nizszym ryzykiem progresji
lub zgonu o ok. 40% (wyniki analizy koAcowej: HR=0,60 [95%Cl: 0,45; 0,80],
p=0,0002; wyniki z przedtuzonej obserwacji: HR=0,59 [95%Cl: 0,45; 0,79]). Mediana
PFS wyniosta 16,5 mies. w ramieniu pembrolizumabu oraz 8,2 mies. w ramieniu
opieki standardowej.

Krzywe Kaplana-Meiera dotyczace przezycia wolnego od progresji poczatkowo
znajduja sie w zblizonym potozeniu. Oddzielaja sie w ok. 6 miesiacu - krzywa
dotyczaca pembrolizumabu znaczaco sie sptaszcza w poréwnaniu z krzywa dotyczaca
standardowej opieki, co utrzymuje sie w czasie. Stosowanie pembrolizumabu (w
poréwnaniu do SoC) jest zatem klinicznie korzystniejsze wraz z uptywem czasu.

Poniewaz naruszono zatozenie proporcjonalnosci ryzyk (hazarddw), przeprowadzono
analize ograniczonego sredniego czasu przezycia (RMST). Szacowany ograniczony
sredni czas przezycia dla PFS po 24 mies. wynidst 13,7 [95% Cl: 12,0; 15,4] mies. w
grupie PEM i 10,8 [95% CI: 9,4; 12,2] mies. w grupie SoC.

Korzysci pembrolizumabu dotyczace przezycia wolnego od progresji choroby byty
takze konsekwentnie obserwowane w wigkszosci wezesniej zdefiniowanych podgrup
pacjentéw, obejmujacych podziat m.in. ze wzgledu na wiek chorego, ptec,
pochodzenie geograficzne, obecnos¢ wybranych mutacji czy umiejscowienie
nowotworu.

Odsetek chorych bez progresji choroby lub zgonu w 12 i 24 mies. terapii byt
istotnie statystycznie wiekszy w grupie pembrolizumabu w pordwnaniu do grupy
SoC (odpowiednio: 55,3% vs 37,3%, OR=2,13 i 48,3% vs 18,6%, OR=4,04).

e przezycia catkowitego {OS) - pierwszorzedowy punkt koRcowy

Wedtug wynikéw z analizy koncowej OS, wykazano trend w kierunku mniejszego o
26% ryzyka wystapienia zgonu w grupie pembrolizumabu w poréwnaniu do grupy
SoC, jednak wynik nie osiagnat zatozonego poziomu istotnosci statystycznej (HR=0,74
[95%Cl: 0,53; 1,03], p=0,0359; zgodnie z informacjami podanymi w abstrakcie Andre
2021 warto$¢ p musiataby wynies¢ 0,0246 do stwierdzenia istotnosci wyniku OS).
Mediana OS nie zostata osiggnieta w ramieniu PEM, natomiast w ramieniu SoC
wyniosta 36,7 mies.
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Nalezy jednak pamietac o duzym efekcie crossover z ramienia SoC do
pembrolizumabu — efekt ten jest czynnikiem wptywajacym na ocene catkowitego
przezycia. W momencie daty odciecia danych (19 luty 2021 r.) 56 ze 154
pacjentow (36%) losowo przydzielonych do grupy SoC przeszto do grupy
pembrolizumabu po potwierdzeniu progresji choroby. Dodatkowo 37 pacjentow
w grupie otrzymujacej SoC otrzymato terapie anty-PD-1 lub anty-PD-L1 poza
badaniem — efektywny wspotczynnik przejscia na anty-PD-1 lub anty-PD-L1
wyniost 60% w populacji ITT. Analiza wrazliwosci wedtug modelu RPSFTM i IPCW
wykazata, ze HR dla OS wynidst odpowiednio 0,66 [95%Cl: 0,42; 1,04] i 0,77
[95%Cl: 0,44; 1,38].

odpowiedzi na leczenie

Wyniki analizy koncowej wskazuja, ze ogélna odpowiedz na leczenie stanowiaca
drugorzedowy punkt koncowy badania wystepowata istotnie statystycznie
czesciej w grupie pembrolizumabu w poréwnaniu do grupy SoC (OR=1,66).

Co wiecej, nalezy zauwazy¢, ze mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie
(DOR) w analizowanym horyzoncie czasowym (data odciecia 19 luty 2021 r.) nie
zostata osiagnieta w grupie pembrolizumabu [95%Cl: 2,3+; 53,5+], w grupie SoC
wynosita natomiast 10,6 mies. [95%Cl: 2,8; 48,3+] wskazujac na dluzszy czas trwania
odpowiedzi na leczenie w grupie pembrolizumabu. Potwierdza to réwniez istotnie
statystycznie wiekszy w grupie pembrolizumabu niz SoC odsetek chorych z czasem
trwania odpowiedzi na leczenie > 24 mies. (83% vs 35%, OR=9,33; data odcigcia 19
luty 2020 r.).

Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi (TTR; data odciecia 19 luty 2020 r.) byta z
kolei zblizona w obydwu grupach: 2,2 [zakres: 1,8-18,8] mies. w grupie PEM i 2,1
[zakres: 1,7-24,9] mies. w grupie opieki standardowej.

Odsetek chorych z catkowita odpowiedzig na leczenie byt wigkszy w grupie leczonej
pembrolizumabem (OR=3,08 [95%Cl: 1,18; 8,05], p<0,05), przy réwniez wigkszym
odsetku chorych z progresja choroby w grupie leczonej pembrolizumabem {OR=2,96
[95%Cl: 1,64; 5,36], p=0,0003). Moze to wynika¢ z opdznionego efektu dziatania
leczenia immunonkologicznego do 6 miesiaca i skrzyzowania krzywych KM dla PFS. Po
tym okresie zaobserwowano bardzo wyrazne rozdzielenie krzywych dla
pembrolizumabu i chemioterapii, co wskazuje na znaczace dtugoterminowe korzysci
pembrolizumabu. Mediana czasu utrzymywania si¢ odpowiedzi na leczenie nie zostata
osiggnieta w grupie pembrolizumabu w poréwnaniu do 10,6 miesiaca w grupie SOC.
Dodatkowo, wirdd pacjentéw z catkowita lub czesciowa odpowiedzia po 24
miesigcach, 83% chorych w grupie pembrolizumabu utrzymato odpowiedz na
leczenia, w poréwnaniu z 35% chorych w grupie chemioterapii. Finalnie stosowanie
pembrolizumabu vs SoC zwigzane byto z nizszym o ok. 40% ryzykiem progresji lub

Zgonu.

wynikéw zgtaszanych przez pacjenta (PROs), dotyczacych jakosci Zzycia i objawdw
choroby

Ocena jakosci zycia (doktadniej réznicy LSM dla zmian w 18 tyg. vs wartosci

poczatkowe) wg EORTC QLQ-C30 GHS/QOL, EQ-5D-3L VAS i EQ-5D-3L HUS byta istotnie
statystycznie korzystniejsza w ramieniu pembrolizumabu niz SoC. Co wiecej,
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réznice te byty istotne klinicznie w przypadku kwestionariuszy EORTC QLQ-C30
GHS/QOL i EQ-5D-3L VAS.

Analizujac wyniki EORTC QLQ-C30, u istotnie statystycznie wiekszego odsetka
chorych w grupie pembrolizumabu {w poréwnaniu z SoC) nastapita poprawa stanu
zdrowia: OR=2,75 [95%Cl: 1,54; 4,88], p=0,0006; RD=0,18 [95% Cl: 0,08; 0,27],
NNTg,e=6 [95% Cl: 4,13], a takze u istotnie statystycznie mniejszego odsetka
chorych leczonych pembrolizumabu, nastapito pogorszenie stanu zdrowia: OR=0,54
[95%Cl: 0,32; 0,89], p=0,02; RD=-0,13 [95%Cl: -0,24; -0,03], p=0,01; NNTsy¢=na.

Dodatkowo (na podstawie kwestionariusza EORTC QLQ-C30) wykazano, ze czas do
pogorszenia sie stanu zdrowia jest istotnie statystycznie diuzszy w grupie
pembrolizumabu w poréwnaniu z SoC w domenie dotyczacej ogdlnego stanu
zdrowia/jakosci zycia (GHS/QOL: HR=0,61 [95%Cl: 0,38; 0,98], p=0,019), jak i
funkcjonowania w sferze fizycznej, funkcjonowania w sferze spotecznej oraz
zZmeczenia.

Ogdlny profil bezpieczenstwa byt istotnie statystycznie korzystniejszy w grupie
pembrolizumabu badz poréwnywalny pomigdzy grupami pembrolizumabu i SoC w przypadku
wiekszosci zdarzen niepozadanych.

Istotnie statystycznie rzadziej w grupie PEM obserwowano wystepowanie:

e wybranych zdarzen niepozadanych takich jak: biegunka {OR=0,49 [95%Cl: 0,30; 0,77],
p=0,002; RD=-0,18 [95%Cl: -0,29; -0,07], p=0,002; NNH32,4 mies.=na), wymioty {OR=0,47
[95%Cl: 0,28; 0,78], p=0,004; RD=-0,15 [95%Cl: -0,26; -0,05], p=0,003;
NNH32,4mies.=na), hipokaliemia {OR=0,46 [95%Cl: 0,22; 0,94], p=0,03; RD=-0,08 [95%ClI:
-0,16; -0,01], p=0,03; NNH3; 4rmies.=na)};

e zdarzen niepozadanych stopnia = 3 tacznie (OR=0,37 [95%Cl: 0,22; 0,61], p=0,0001;
RD=-0,21[95%Cl: -0,32; -0,11], p<0,0001; NNH32 4rmies.=Na);

o wybranych zdarzen niepozadanych stopnia > 3 takich jak: hipokaliemia {OR=0,20
[95%CI: 0,04; 0,93], p=0,04; RD=-0,05 [95%Cl: -0,09; -0,01], p=0,03; NNH32 4mies.=na),
spadek liczby neutrofili (OR=0,02 [95%Cl: 0,00; 0,26], p=0,004; RD=-0,17 [95%Cl: -
0,23; -0,11], p<0,00001; NNHz 4vies.=na), neutropenia (OR=0,02 [95%Cl: 0,00; 0,29],
p=0,005; RD=-0,15 [95%Cl: -0,21; -0,09], p<0,00001; NNH3; 4ries.=na);

e zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (OR=0,06 [95%Cl: 0,01; 0,24],
p<0,0001; RD=-0,19 [95%Cl: -0,26; -0,12], p<0,00001; NNHuumies.=na);

o zdarzen niepozadanych stopnia = 3 zwiazanych z leczeniem (OR=0,14 [95%Cl: 0,08;
0,23], p<0,00001; RD=-0,45 [95%Cl: -0,55; -0,35], p<0,00001; NNHa4mies.=na);

e zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania takich jak reakcje zwigzane z
wlewem leku (OR= 0,24 [95%CI: 0,07; 0,88], p=0,03; RD=-0,06 [95%Cl: -0,11; -0,01],
p=0,02; NNH32,4mies_=na).

Podsumowujac powyzsze wyniki, dotyczace pordwnania stosowania pembrolizumabu i SoC,
swiadcza one o przewadze skutecznosci pembrolizumabu nad standardowa opieka przy
profilu bezpieczenstwa korzystniejszym w zakresie wielu punktéw koncowych.
Uwzgledniajac ponadto krzywa Kaplana-Meiera (dotyczaca PFS) - stosowanie
pembrolizumabu {(w poréwnaniu do SoC) jest klinicznie korzystniejsze wraz z uptywem czasu.
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Na podstawie przeprowadzonego przegladu systematycznego pembrolizumab w monoterapii,
w  leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami i niestabilnoscia
mikrosatelitarng wysokiego stopnia lub zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzen DNA
o typie niedopasowania u dorostych, moze zostac uznany za terapie o udowodnionej wiekszej
skutecznosci w stosunku do opieki standardowej, zloZzonej z FOLFOX/FOLFIRI +/-
cetuksymab/panitumumab lub FOLFIRI + bewacyzumab. Pembrolizumab charakteryzuje sig
takze co najmniej zblizonym profilem bezpieczenstwa co obecnie praktykowane strategie
terapeutyczne, stad mozna wnioskowad, ze jego stosowanie jest klinicznie korzystniejsze {w
stosunku do wybranych komparatoréw). Warto podkresli¢ réwniez, ze zastosowanie jednego
leku jest dla chorego mniejszym obcigzeniem, zardwno psychicznym jak i fizycznym, niz
zastosowanie kombinacji 3 lub 4 preparatéw, zwtaszcza jesli jest to zwigzane z dodatkowa
korzysciag kliniczng. Pembrolizumab zostat zarejestrowany przez EMA stosunkowo niedawno
(21.01.2021 r.), mimo tego juz znajduje zastosowanie w wigkszosci opublikowanych od
tamtego momentu wytycznych klinicznych. Ponadto aktualnie w Polsce (dostepne sa
wytyczne PTOK z 2015 r.) nie istnieja zalecenia dedykowane chorym z przerzutowym CRC z
MSI-H/dMMR, a w wielu przypadkach zastosowanie leczenia, uwzgledniajacego wymienione
zaburzenia moze mie¢ kluczowe znaczenia dla zycia i zdrowia chorego. Uwzgledniajac
powyzej wymienione argumenty pembrolizumab wydaje sie by¢ najlepsza, aktualnie
dostepna na polskim rynku, opcja terapeutyczng dla chorych na przerzutowego CRC z MSI-
H/dMMR.

Nalezy rowniez zwrdci¢ uwage na wartos¢ dodang pembrolizumabu w zwigzku z jego
znacznie rzadszym dawkowaniem (nawet co 6 tygodni) w poréwnaniu do terapii wchodzacych
w sktad obecnej opieki standardowej (schematy podawane co 2 tyg. a nawet co tydzien; ma
to szczegdlnie istotne znaczenie w dobie pandemii COVID-19) i podawania bez skojarzenia z
chemioterapia {mniej lekdw to mniejsze obcigzenie dla organizmu i mniejsza toksycznosé
leczenia).

Podsumowujac, pembrolizumab jest schematem o wiekszej, od aktualnie stosowanych
strategii terapeutycznych, skutecznosci i profilu bezpieczenstwa korzystniejszym w
zakresie wielu punktow koncowych. Pembrolizumab stanowi nowa opcje terapeutyczna,
dedykowana dotychczas nieuwzglednianym w polskich wytycznych zaburzeniom MSI-H i
dMMR, ktore towarzysza przerzutowemu rakowi jelita grubego.
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12  Wyniki konhcowe z przegladu badan

Komparator dla pembrolizumabu stanowi opieka standardowa (SoC), w ktérej w sktad w
Polsce wchodzg FOLFOX/FOLFIRI +/- cetuksymab, FOLFOX/FOLFIRI +/- panitumumab oraz
FOLFIRI + bewacyzumab, jednakze w ramach kryteridw wiaczenia do przegladu spodziewajac
sie réznic w standardowej opiece w badaniach klinicznych i w zwigzku z tym braku badan
odpowiadajaych w 100% praktyce klinicznej w Polsce, poszukiwano w ramach przegladu
badan z szeroko zdefiniowanym SoC  {FOLFOX/FOLFIRI/FOLFOXIRI/CAPOX  +/-
cetuksymab/panitumumab/bewacyzumab). W przypadku schematéw refundowanych w
Polsce wchodzacych w sktad SoC dawkowanie ich powinno by¢ zgodne z programem lekowym
leczenia zaawansowanego raka jelita grubego (w przypadku FOLFOX oznacza dowolny
schemat dawkowania; Obwieszczenie MZ).

W celu odnalezienia badan spetniajacych kryteria witaczenia 17 stycznia 2022 .
przeprowadzono przeglad pismiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE, EMBASE, the
Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination. Korzystano z referencji
odnalezionych doniesien.

Poszukiwano randomizowanych badan pierwotnych, opracowan wtdrnych, w ktérych
oceniano skutecznosc i bezpieczenstwo pembrolizumabu w leczeniu pierwszego rzutu raka
jelita grubego z przerzutami u dorostych chorych z niestabilnoscia mikrosatelitarng
wysokiego stopnia (MSI-H) lub zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie
niedopasowania (dMMR) w poréwnaniu z SoC. Ze wzgledu na brak panitumumabu w SoC w
odnalezionych badaniach, poszukiwano badan umozliwiajacych pordwnanie posrednie
pembrolizumabu z panitumumabem + FOLFOX/FOLFIRI przez wspdlny komparator.
Poszukiwano réwniez badan pozwalajacych na oceng efektywnosci praktycznej
pembrolizumabu u chorych z mCRC.

Do dnia 17 stycznia 2022 r. zidentyfikowano jedno randomizowane badanie kliniczne
(badanie KEYNOTE-177) oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo pembrolizumabu w
poréwnaniu z opieka standardowa (FOLFOX/FOLFIRI +/- cetuksymab/bewacyzumab) w
populacji dorostych chorych z przerzutowym rakiem jelita grubego z niestabilnoscia
mikrosatelitarng wysokiego stopnia lub zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzen DNA
o typie niedopasowania, a wigc odpowiadajacej wnioskowanej populacji. Nie odnaleziono
badan randomizowanych pozwalajacych na poréwnanie posrednie pembrolizumabu ze
schematem leczenia FOLFOX/FOLFIRI + panitumumab przez wspdlny komparator, jak
réwniez badan wtérnych czy dotyczacych efektywnosci praktycznej dla pembrolizumabu,
spetniajacych wezedniej zdefiniowane kryteria wtaczenia.

Jednakze w zwigzku z wczedniej zaaprobowang przez AOTMIT poréwnywalng skutecznoscia
schematéw panitumumab + FOLOX i panitumumab + FOLFIRI z odpowiednio cetuksymab +
FOLFOX i cetuksymab + FOLFIRI {AOTMIT BIP — Zlecenia nr 84/2020 i 165/2019), mozna
przyjac, ze wyniki z badania KEYNOTE-177 odpowiadaja poréwnaniu pembrolizumabu
ze standardowa praktyka kliniczna w Polsce (tj. zdefiniowanemu komparatorowi).
Ponadto nalezy podkreslic, ze agencja NICE rowniez stwierdzita, ze cetuksymab i
panitumumab s3 rownie skuteczne (NICE TA439, NICE TA709).

Wyniki analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa dla PEM vs SoC w oparciu o badanie
KEYNOTE-177 przedstawiono w Tab. 58 i Tab. 59.

947165



Pembrolizumab (Keytruda®) w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami

- analiza kliniczna

Tab. 58. Wyniki analizy skutecznosci w badaniu KEYNOTE-177: PEM vs SoC.

Punkt koncowy

Wyniki

Przezycie
wolne od
progresji (PFS)

Mediana czasu obserwacji 32,4 mies. (analiza koricowa dla PFS)

Mediana przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta 16,5 [95%Cl: 5,4;
32,4] mies. w ramieniu pembrolizumabu oraz 8,2 [95%Cl: 6,1; 10,2] mies.
Stosowanie pembrolizumabu vs opieka standardowa zwigzane bylo z istotnie
statystycznie nizszym ryzykiem progresji lub zgonu o 40% (HR=0,60 [95%Cl:
0,45; 0,80], p=0,0002).

Krzywe Kaplana-Meiera dotyczace przezycia wolnego od progresji poczatkowo
znajduja sie w zblizonym potozeniu. Oddzielaja sie w ok. 6 miesigcu - kKrzywa
dotyczaca pembrolizumabu znaczaco sie sptaszcza w pordwnaniu z krzywa
dotyczacy standardowej opieki, co utrzymuje sie w czasie.

Poniewaz naruszono zatozenie proporcjonalnosci ryzyk  (hazarddw),
przeprowadzono analize ograniczonego sredniego czasu przezycia (RMST).
Szacowany ograniczony sredni czas przezycia dla PFS po 24 mies. wynidst 13,7
[95% Cl: 12,05 15,4] mies. w grupie PEM i 10,8 [95% Cl: 9,4; 12,2] mies. w grupie
SoC.

Korzysci pembrolizumabu dotyczace przezycia wolnego od progresji choroby
byty konsekwentnie obserwowane w wiekszosci podgrup pacjentéw,
uwzgledniajacych m.in. podziat wg wieku, ptci, pochodzenia, obecnosci mutacji
BRAF, KRAS lub NRAS, czy umiejscowienia nowotworu.

Odsetek chorych bez progresji choroby lub zgonu w 12 i 24 mies. terapii byt
istotnie statystycznie wiekszy w grupie PEM w pordwnaniu do grupy SoC
{odpowiednio: OR=2,13 [95% CI: 1,35; 3,36], p=0,001, RD=0,19 [95% CI: 0,08;
0,30], p=0,0009, NNT; =6 [95% Cl: 4; 14] i OR=4,04 [95% CI: 2,42; 6,75],
p<0,00001, RD=0,30 [95% CI: 0,19; 0,40], p<0,00001, NNT24 1nies. =4 [95% CI: 3; 6]).

Mediana czasu obserwacji ok. 44 mies. (dodatkowo)

W przypadku daty odciecia dla analizy koricowej pod katem OS mediana PFS
wyniosta 16,5 miesiaca w poréwnaniu z 8,2 miesiaca (HR=0,59 [95%CI: 0,45;
0,79]), ale nie byta formalnie testowana zgodnie z planem analizy.

Przezycie
catkowite (0S)

Mediana czasu obserwacji 32,4 mies. {dojrzatos€ danych 66%)

Na tym etapie analizy obserwowano brak istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy grupami pembrolizumabu i opieki standardowej pod wzgledem
czestosci wystepowania zgondw: OR=0,71 [95%Cl: 0,45; 1,12], p=ns; RD=-0,08
[95%Cl: -0,19; 0,03], p=ns, NNT=na.

Mediana czasu obserwacii ok. 44 mies. {analiza korcowa dla 0S)

Wykazano trend w kierunku redukcji ryzyka zgonu podczas stosowania PEM
w poréwnaniu do SoC o 26% (HR=0,74 [95%CI: 0,53; 1,03], p=0,0359), jednak
nie osiggnieto poziomu istotnosci statystycznej (zgodnie z informacjami
podanymi w abstrakcie Andre 2021 wartosé¢ p musiataby wyniesé¢ 0,0246 do
stwierdzenia istotnosci wyniku 0S). Mediana 0S nie zostata osiggnieta w
ramieniu PEM a w ramieniu SoC wyniosta 36,7 mies. Analiza wrazliwosci wedtug
modelu RPSFTM i IPCW wykazata, ze HR dla OS wynidst odpowiednio 0,66 [95%Cl:
0,42; 1,04]1 0,77 [95%Cl: 0,44; 1,38].

Nalezy pamietac, ze efekt crossover (przejscia chorych miedzy grupami) jest
czynnikiem wptywajacym na ocene catkowitego przezycia. Wmomencie daty
odciecia danych (19 luty 2021 r.) 56 ze 154 pacjentéw (36%) losowo
przydzielonych do grupy SoC przeszto do grupy pembrolizumabu po
potwierdzeniu progresji choroby. Dodatkowo 37 pacjentéw w grupie
otrzymujacej SoC otrzymalo terapie anty-PD-1 lub anty-PD-L1 poza
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Wyniki

badaniem — efektywny wspétczynnik przejscia na anty-PD-1 lub anty-PD-L1
wynidst 60% w populacji ITT.

Odpowiedz na
leczenie

Mediana czasu obserwaciji 32,4 mies.

Ze zblizong czestoscig w ramionach PEM i SoC raportowano wystepowanie:

e ogdlnej odpowiedzi na leczenie (ORR; drugorzedowy punkt korcowy):
OR=1,57 [95%CI: 0,99; 2,50], p=ns; RD=0,11 [95%CI: -0,001; 0,21], p=ns;
NNT32,4 mies.=N4A;

e czesciowe]j odpowiedzi na leczenie (PR): OR=1,18 [95%Cl: 0,72; 1,91],
p=ns; RD=0,03 [95%CI: -0,07; 0,14], p=ns; NNT3; 4 mies.=na.

Istotne statystycznie czesciej w ramieniu SoC (w pordwnaniu z PEM)
wystepowaty:

e catkowita odpowiedz na leczenie (CR): OR=3,08 [95%Cl: 1,18; 8,05],
p=0,02; RD=0,07 [95%CI: 0,01; 0,13], p=0,02; NNT3 4mie. =14 [95%Cl: 8;
73];

¢ progresja choroby (PD): OR=2,96 [95%Cl: 1,64; 5,36], p=0,0003; RD=0,17
[95%Cl: 0,08; 0,26], p=0,0002; NNT 32 _4mies, =6 [95%CI: 4; 13].

Choroba stabilna wystepowata istotnie statystycznie rzadziej w ramieniu
pembrolizumabu {(w pordwnaniu z SoC): OR=0,36 [95%Cl: 0,22; 0,60], p<0,0001;
RD=-0,21 [95%CI: -0,31; -0,11], p<0,0001; NNT3; 4 mie. =na.

Istotnie statystycznie wiekszy odsetek chorych z czasem trwania odpowiedzi
na leczenie >24 mies. w populacji chorych z catkowity lub czesciowg
odpowiedzig na leczenie wystepowat w grupie PEM w poréwnaniu z SoC:
OR=9,33; [95%Cl: 3,93; 22,16], p<0,00001; RD=0,48 [95%Cl: 0,32; 0,64],
p<0,00001; NNT32 4mies. =3 [95% Cl: 2; 4].

Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi (TTR) byta podobna w obu grupach: 2,2
miesigce w grupie pembrolizumabu i 2,1 miesigca w grupie kontrolnej.
Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) nie zostata osiggnieta [95%Cl: 2,3+;
41,4+]* w grupie pembrolizumabu i wyniosta 8,3 miesigca [95%Cl: 4,6; NR] w
grupie kontrolnej.

Mediana czasu obserwacji ok. 44 mies.

Wyniki analizy koricowej wskazuja, ze ogdlna oraz catkowita odpowiedZ na
leczenie wystepowaly istotnie statystycznie czesciej w grupie PEM w
poréwnaniu do grupy SoC (odpowiednio: OR=1,66 [95% Cl: 1,04; 2,63], p=0,03,
RD=0,12 [95% Cl: 0,01; 0,23], p=0,03, NNT44 mie..=9 [95% Cl: 5; 88] oraz OR=3,71
[95% Cl: 1,45; 9,51], p=0,006, RD=0,09 [95% CI: 0,03; 0,15], p=0,003, NNT .,
mies.=11 [95% Cl: 7; 34].

Nie obserwowano istotnych statystycznie rdznic w czestosci wystepowania
czesciowej odpowiedzi na leczenie w grupie PEM i SoC (OR=1,14 [95% Cl: 0,70;
1,85], p=ns, RD=0,03 [95% CI: -0,08; 0,13], p=ns, NNT.4 rmies.=na}.

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) w analizowanym
horyzoncie czasowym (data odciecia 19 luty 2021 r.) nie zostata osiagnieta w
grupie pembrolizumabu [95%Cl: 2,3+; 53,5+], w grupie SoC wynosita
natomiast 10,6 mies. [95%Cl: 2,8; 48,3+].

b Znak ,,+” wskazuje na brak progresji choroby do czasu ostatniej oceny.
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Wyniki
zglaszane
przez pacjenta
(PROs),
dotyczace
jakosci zyciai
objawéw
choroby

Mediana czasu obserwaciji 32,4 mies.

Poréwnujac pomiedzy grupami (PEM wvs SoC) wyniki osiggniete dla
kwestionariusza EORTC QLQ-C30 GHS/QOL, otrzymano istotna statystycznie i
klinicznie réznice na korzys¢ stosowania pembrolizumabu (réznica LSM dla
zmian w 18 tyg. w odniesieniu do wartosci poczatkowych: 8,96 [95%Cl: 4,24,
13,69], p=0,0002). Wynik w EQ-5D-3L VAS rdwniez byt istotny statystycznie i
klinicznie na korzys¢ PEM: 7,38 [95%Cl: 2,82; 11,93], p=0,0016. W przypadku
wyniku w EQ-5D-3L wykazano istotng statystycznie rdznice pomiedzy
pordwnywanymi grupami (réznica LSM: 0,05 [95% Cl: 0,00; 0,10], p=0,031),
jednak otrzymany wynik byt ponizej progu minimalnej réznicy istotnej
klinicznie.

Analizujac wyniki EORTC QLQ-C30, u istotnie statystycznie wiekszego odsetka
chorych w grupie PEM (w pordwnaniu z SoC) nastgpita poprawa stanu zdrowia:
OR=2,75 [95%ClI: 1,54; 4,88], p=0,0006; RD=0,18 [95% Cl: 0,08; 0,27], NNT 15,0 =6
[95% Cl: 4,13], a takze u istotnie statystycznie mniejszego odsetka chorych
leczonych PEM, nastapito pogorszenie stanu zdrowia: OR=0,54 [95%Cl: 0,32;
0,89], p=0,02; RD=-0,13 [95%Cl: -0,24; -0,03], p=0,01; NNTizye=na.
Poréwnywalny odsetek chorych w obydwu grupach charakteryzowat sie
stabilnym stanem zdrowia: OR=0,83 [95%Cl: 0,53; 1,32], p=ns; RD=-0,05 [95%Cl:
-0,16; 0,07], p=ns; NNTgqe.=na.

Zgodnie z wynikami EORTC QLQ-C30, czas do pogorszenia sie stanu zdrowia
byt istotnie statystycznie diuzszy w grupie PEM w pordwnaniu do SoC w
nastepujacych domenach:

e ogilny stan zdrowia/jakos¢ zycia (GHS/QOL): HR=0,61 [95%Cl: 0,38;
0,98], p=0,019;

e funkcjonowanie w sferze fizycznej (PF): HR=0,50 [95%CI: 0,32; 0,81],
p=0,0016;

e funkcjonowanie w sferze spotecznej (SF): HR=0,53 [956%Cl: 0,32; 0,87],
p=0,0050;

e zmeczenie: HR=0,48 [95%Cl: 0,33; 0,69], p<0,0001.

W domenie dotyczacej nietrzymana moczu, otrzymana na korzysé stosowania
PEM rdznica pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie: HR=0,43 [95%Cl:
0,14; 1,31], p=ns. Mediana czasu do pogorszenia sie stanu zdrowia zostata
osiggnieta jedynie w domenie dotyczacej zmeczenia dla grupy SoC: 2,1 [95%Cl:
1,6; 4,4].
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Tab. 59. Wyniki analizy bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-177: PEM vs SoC.

Punkt koncowy

Wyniki

Zdarzenia Mediana czasu obserwacji 32,4 mies.
niepozadane Istotnie statystycznie rzadziej w grupie pembrolizumabu (w pordwnaniu z
grupg opieki standardowej) raportowano:
¢ biegunke (44% vs 62%): OR=0,49 [95% CI: 0,30; 0,77], p=0,002, RD=-
biegunke (44% vs 62%): OR=0,49 [95% CI: 0,30; 0,77], p=0,002, RD=-
0,18 [95% CI: -0,29; -0,07], p=0,002, NNH3; 4rmies.=Na;
e zmeczenie (38% vs 50%): OR=0,60 [95% CI: 0,38; 0,96], p=0,03,
RD=-0,12 [-0,24; -0,01], p=0,03, NNH;, 411ie- =Na;
e zZmniejszony apetyt (24% wvs 41%): OR=0,45 [95% Cl: 0,27; 0,74],
p=0,002 , RD=-0,17 [95% CI. -0,28; -0,07], p=0,001,
NNH32,4mies.=na;
e wymioty (22 vs 37%): OR=0,47 [95% Cl: 0,28; 0,78], p=0,004, RD=-
0,15 [95% CI: -0,26; -0,05], p=0,003, NNH3; 4rmies.=Na;
¢ hipokaliemie (8% vs 17%): OR=0,46 [95% CI: 0,22; 0,94], p=0,03, RD=-
0,08 [95% Cl: -0,16; -0,01], p=0,03, NNH; 45 =N2;
o spadek liczby neutrofili (1% vs 23%): OR=0,04 [95% CI: 0,01; 0,19]
,p<0,0001, RD=-0,22 [95% Cl: -0,29; -0,15], p<0,00001,
NNH32,4mies.=na;
e neutropenie (2% vs 21%): OR=0,08 [95% Cl: 0,02; 0,25], p<0,0001,
RD=-0,19 [95% CI: -0,26; -0,12], p<0,00001, NNH3 4nies.=na.
Ze zblizong czestoscig w grupie PEM i SoC wystepowaty:
e zdarzenia niepozadane tacznie (97% vs 99%);
e bdlbrzucha (24% vs 29%);
e anemia (18% vs 22%);
¢ nadcisnienie (12% vs 11%).
Zdarzenia Mediana czasu obserwacji 32,4 mies.
niepozadane . . . . . i
stopnia » 3 Istotnie statystycznie rzadziej w grupie PEM w pordwnaniu z SoC

wystepowaty zdarzenia niepozadane 23 stopnia (56% vs 78%: OR=0,37 [95%
Cl: 0,22; 0,61], p=0,0001, RD=-0,21 [95% CI: -0,32; -0,11], p<0,0001,
NNH:; 4mies,=na) w tym:

o hipokaliemia (1% vs 6%): OR=0,20 [95% Cl: 0,04; 0,93], p=0,04, RD=-
0,05 [95% Cl: -0,09; -0,01], p=0,03, NNHz 4rmies =Na;

e spadek liczby neutrofili (0% vs 17%): OR=0,02 [95% CI: 0,00; 0,26],
p=0,004, RD=-0,17 [95% Cl: -0,23; -0,11], p<0,00001, NNH32 41mies. =Na;

e neutropenia (0% vs 15%): OR=0,02 [95% Cl: 0,00; 0,29], p=0,005, RD=-
0,15 [95% CI: -0,21; -0,09], p<0,00001, NNH4; 40 =na.

Wykazano trend w kierunku mniejszej czestosci wystepowania
zmniejszonego apetytu w grupie PEM w pordwnaniu do grupy SoC, jednak
wynik OR nie osiaggnat poziomu istotnosci statystycznej: OR=0,06 [95% Cl:
0,00; 1,05], p=ns, RD=-0,05 [95% CI: -0,09; -0,01], p=0,01, NNH3; 4mies.=na.

Ze zblizong czestoscig obserwowano wystepowanie:

¢ biegunki (6% vs 11%);
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¢ zmeczenia 4% vs 9%);

e bdlu brzucha (5% vs 6%);
o wymiotdw (1% vs 5%);

e anemii (5% vs 10%);

¢ nadcisnienia (7% vs 5%).

Zdarzenia Mediana czasu obserwaciji 32,4 mies.
nL?gczlsfla:ee Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia zachodzity ze
D erwiic zblizona czgstoscia w grupie PEM i SoC: OR=1,18 [0,59; 2,34], p=ns; RD=0,02
Ea-czenia [95%CI: -0,06; 0,09], p=ns; NNH;; 4165, =NA.
Zdarzenia Mediana czasu obserwacji 32,4 mies.
niepozadane o . . .
zakoriczone Zdarzern_a niepozadane, zakonczone zgonem wystepowaty z porownywalng
Zoonem czestoscig w obydwu grupach (PEM vs SoC): OR=0,79 [95%Cl: 0,26; 2,42],
g0 p=ns; RD=-0,01 [95%CI: -0,06; 0,04], p=ns, NNH3; 4ies =NA.
Zdarzenia Mediana czasu obserwacji 32,4 mies.
niepozadane . . . . . . .
. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem wystepowaty istotnie
zwiazane z . . . X X .
leczeniem statystycznie rzadziej w grupie PEM w pordwnaniu do grupy SoC: OR=0,06
[95%ClI: 0,01; 0,24], p<0,0001; RD=-0,19 [95%Cl: -0,26; -0,12], p<0,00001;
NNH32,4mies.=na-
Mediana czasu obserwacji ok. 44 mies.
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem wystepowaty istotnie
statystycznie rzadziej w grupie PEM w poréwnaniu do grupy SoC: OR=0,06
[95%ClI: 0,01; 0,24], p<0,0001; RD=-0,19 [95%Cl: -0,26; -0,12], p<0,00001;
NNH44mies.=na-
Zdarzenia Mediana czasu obserwacji 32,4 mies.
niepozadane . . . . . .
. Zdarzenia niepozadane stopnia =3 zwigzane z leczeniem wystepowaty
stopnia 23 . . . . . p )
Fwiazane z istotnie statystycznie rzadziej w grupie PEM w pordwnaniu z SoC: OR=0,14
[ azal [95%Cl: 0,09; 0,24], p<0,00001; RD=-0,44 [95%Cl: -0,54; -0,34], p<0,00001;
eczeniem ~
NNH32,4mies._na'
Mediana czasu obserwacji ok. 44 mies.
Zdarzenia niepozadane stopnia =3 zwigzane z leczeniem wystepowaty
istotnie statystycznie rzadziej w grupie PEM w pordwnaniu z SoC: OR=0,14
[95%CI: 0,08; 0,23], p<0,00001; RD=-0,45 [95%Cl: -0,55; -0,35], p<0,00001;
NNH44mies.=na'
Zdarzenia Mediana czasu obserwacji 32,4 mies.
nlepc_)zadane Istotnie statystycznie rzadziej w grupie PEM (w poréwnaniu z SoC)
specjalnego i 4 i - . .
. . wystepuja reakcje zwigzane z wlewem leku (OR= 0,24 [95%CI: 0,07; 0,88],
zainteresowania

p=0,03; RD=-0,06 [95%CI: -0,11; -0,01], p=0,02; NNH3; 4mies,=na).
Istotnie statystycznie rzadziej w grupie SoC w pordwnaniu z PEM
wystepowaty:

e 7N specjalnego zainteresowania tacznie: OR=3,08 [95%Cl: 1,69;
5,62], p=0,0002; RD=0,18 [95%CI: 0,09; 0,27], p<0,0001;
NNH32, 4mies, =6 [95%Cl: 4; 12];
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e niedoczynnosé tarczycy: OR=6,62 [95%Cl: 1,91; 22,88], p=0,0003;
RD=0,10 [95%CI: 0,05; 0,16], p=0,0004; NNHx; 4mie. =7 [95%Cl: 7;22];

e zapalenie okreznicy: OR=21,00 [95%Cl: 1,22; 361,76], p=0,04;
RD=0,07 [95%Cl: 0,02; 0,11], p=0,002; NNHy; 4. =16 [95%Cl: 10;41].

Zdarzenia
niepozadane
specjalnego
zainteresowania
stopnia 23

Mediana czasu obserwaciji 32,4 mies.

ZN specjalnego zainteresowania stopnia =3 tacznie wystepowaty istotnie
statystycznie czesciej w grupie PEM niz w grupie SoC (OR=4,70 [95%Cl: 1,32;
16,72], p=0,007; RD=0,07 [95%Cl: 0,02; 0,12], p=0,007; NNH3:: 4mie.=15
[95%Cl: 9; 53]).

Wykazano trend w kierunku wiekszej czestosci wystepowania zapalenia
okreznicy w grupie PEM w pordwnaniu do grupy SoC, jednak wynik OR nie
osiggnat poziomu istotnosci statystycznej (OR=10,63 [95% Cl: 0,58; 193,98],
p=ns, RD=0,03 [95% CI: 0,002; 0,06], p=0,04, NNH1; 4 nies.=31 [95% Cl: 16; 545].

Z poréwnywalng czestoscig w obydwu grupach (PEM vs SoC) wystepowaty:

e reakcje zwigzane z wlewem leku: OR=0,31 [95%Cl: 0,01; 7,66], p=ns;
RD=-0,01 [95%CI:-0,03; 0,01], p=ns; NNH3; 4mie;.=na;

¢ niedoczynnosé tarczycy: OR=nie oszacowano, RD=0,00 [95%Cl: -0,01;
0101]5 p=ns; NNH32,4mies.=na'
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13 Whnioski

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej 1 bezpieczenstwa stosowania
pembrolizumabu (Keytruda® MSD) w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego (CRC) z
przerzutami u oséb dorostych z niestabilnoscia mikrosatelitarng wysokiego stopnia {MSI-H)
lub z zaburzeniami mechanizmdw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania {dMMR).

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT komparatorem dla ocenianej interwencji musi by¢ istniejaca
(aktualna) praktyka kliniczna. Biorac pod uwage wnioskowane wskazanie, wytyczne praktyki
klinicznej w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami oraz obecna
praktyke Kkliniczng, wybrano FOLFOX/FOLFIRI +/- cetuksymab, FOLFOX/FOLFIRlI +/-
panitumumab oraz FOLFIRI + bewacyzumab jako terapie wchodzace w sktad obecnej opieki
standardowe]j {SoC) w Polsce, stanowiace komparatory dla pembrolizumabu.

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawiono na podstawie 1 randomizowanego
badania klinicznego, bezposrednio poréwnujacego stosowanie pembrolizumabu z wybranymi
komparatorami, okreslanymi mianem opieki standardowej (SoC). Wtaczone badanie nie
uwzgledniato jednak poréwnania z FOLFOX/FOLFIRI + panitumumab, stad na podstawie
zlecen, zaaprobowanych przez AOTMIT (zlecenia nr 84/2020 i 165/2019), stwierdzono ze
panitumumab w skojarzeniu z FOLFOX/FOLFIRI charakteryzuje sie zblizong skutecznosciy i
bezpieczenstwem co cetuksymab wskojarzeniu z FOLFOX/FOLFIRI. Z tego powodu w analizie
przyjeto, ze panitumumab + FOLFOX/FOLFIRI wchodzi w sktad komparatora okredlonego jako
opieka standardowa bez zmiany skutecznosci SoC przyjetej z badania KEYNOTE-177.

Wyniki bezposredniego poréwnania PEM z SoC w badaniu KEYNOTE-177 {(u dorostych chorych
na raka jelita grubego z przerzutami i MSI-H/dMMR) wskazuja na wieksza skutecznosc
pembrolizumabu w zakresie pierwszorzedowych punktéw koncowych {tj. PFS i OS — istotnie
statystycznie nizsze ryzyko progresji lub zgonu o ok. 40% oraz wyrazny trend w kierunku
mniejszego o 26% ryzyka wystapienia zgonu w grupie pembrolizumabu pomimo efektu
crossover w ramieniu SoC) oraz drugorzedowego punktu koncowego {odsetek chorych z
ogdlng odpowiedzig na leczenie) i dodatkowych punktéw koncowych (dtuzszy czas trwania
odpowiedzi na leczenie w grupie pembrolizumabu i wigkszy odsetek chorych z czasem
trwania odpowiedzi na leczenie > 24 mies. oraz lepsze wyniki dla pembrolizumabu w
odniesieniu do oceny jakosci Zycia), przy profilu bezpieczenstwa korzystniejszym w
zakresie wielu punktow koncowych w stosunku do opieki standardowej.

Wprowadzenie do finansowania pembrolizumabu zapewni dostep do nowoczesnej terapii o
wiekszej skutecznosci od aktualnie stosowanych strategii leczenia, ktdre ponadto nie sg
dedykowane rakowi jelita grubego z przerzutami (mCRC) z niestabilnoscia mikrosatelitarng
wysokiego stopnia lub z zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie
niedopasowania {MSI-H/dMMR). Stosowanie pembrolizumabu jest zalecane we wszystkich
wytycznych zagranicznych {m.in. NICE, NCCN, NCI), odnoszacych sie do leczenia mCRC z MSI-
H/dMMR. W celu osiagnigecia wysokiej skutecznosci leczenia mCRC bardzo wazna jest
indywidualnie dobrana strategia terapeutyczna, uwzgledniajaca jak najwiecej czynnikdw -
w tym obecnosci niestabilnosci mikrosatelitarnej wysokiego stopnia oraz zaburzen
mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania, ktéra w wielu przypadkach
moze okazac sie kluczowa dla przezycia chorego.

W zwiazku z tym, Ze zgodnie z wytycznymi klinicznymi i zapisami programu lekowego
leczenia zaawansowanego raka jelita grubego, zadna z obecnie refundowanych terapii w
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Polsce nie jest dedykowana chorym z niestabilnoscia mikrosatelitarng wysokiego stopnia lub
z zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania.
Udostepnienie pembrolizumabu we wnioskowanym wskazaniu bedzie odpowiedzia na
niezaspokojone potrzeby pacjentdw.

Nalezy zwréci¢ réowniez uwage na wartos¢ dodang pembrolizumabu w zwigzku z jego
znacznie rzadszym dawkowaniem (nawet co 6 tygodni) w poréwnaniu do terapii wchodzacych
w sktad obecnej opieki standardowej (schematy podawane co 2 tyg. a nawet co tydzien; ma
to szczegdlnie istotne znaczenie w dobie pandemii COVID-19) i podawania bez skojarzenia z
chemioterapia {mniej lekdw to mniejsze obcigzenie dla organizmu i mniejsza toksycznosé
leczenia).
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14  Aneks

14.1 Arkusz oceny wg skali Cochrane

Na podstawie Cochrane Handbook, rodziat 8:
¢ Randomizacja
o wtasciwa - niskie ryzyko btedu systematycznego,
o niewtasciwa - wysokie ryzyko btedu systematycznego,
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
e Ukrycie kodu randomizacji
o poprawne - niskie ryzyko btedu systematycznego,
o niepoprawne - wysokie ryzyko btedu systematycznego,
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
e Zaslepienie badaczy i pacjentéw

o badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak
zaslepienia nie ma wptywu na wyniki - niskie ryzyko btedu systematycznego,

o badanie opisane jako niezaslepione, brak zaslepienia moze miec wptyw na
wyniki - wysokie ryzyko btedu systematycznego,

o brak danych na temat zaslepienia - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
e Zaslepienie oceny efektéw

o opisane i wtasciwe - niskie ryzyko btedu systematycznego,

o brak lub niewtasciwe - wysokie ryzyko btedu systematycznego,

o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
¢ Niekompletne dane zaadresowane

o réznica w odsetku pacjentéw utraconych z obserwacji miedzy grupami < 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentéw zbilansowane pomiedzy grupami - niskie
ryzyko btedu systematycznego,

o réznica w odsetku pacjentéw utraconych z obserwacji miedzy grupami > 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentéw niezbilansowane pomigedzy grupami -
wysokie ryzyko btedu systematycznego,

o brak danych na temat pacjentdw, ktérzy nie ukonczyli badania - nieznane
ryzyko btedu systematycznego.

¢ Selektywne raportowanie

o opis wynikdw dla wszystkich punktéw koncowych zatozonych w badaniu -
niskie ryzyko btedu systematycznego,

o brak opisu wynikéw dla czesci lub wszystkich punktéw koncowych zatozonych
w badaniu, niekompletny opis - wysokie ryzyko btedu systematycznego,
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o niewystarczajace dane dla okredlenia czy ryzyko btedu jest wysokie czy niskie
- nieznane ryzyko btedu systematycznego.

¢ Inne czynniki
o brak innych czynnikéw wptywajacych na ryzyko btedu - niskie ryzyko btedu
systematycznego;

o zidentyfikowane czynnikdw wptywajacych na ryzyko btedu (m.in. brak
zbalansowania grup, efekt przeniesienia w badaniach typu naprzemiennego)

- wysokie ryzyko btedu.
o brak danych - nieznane ryzyko btedu.
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14.2 Spis badan wiaczonych

Tab. 60. Spis badan wtaczonych do przegladu w wyniku wyszukiwania badan dla interwencji.

Nr | Oznaczenie

| Publikacja

Badania pierwotne - efektywnosé kliniczna

1

KEYNOTE-177

Publikacje petnotekstowe:

1.

André, T., et al. (2020). "Pembrolizumab in microsatellite-
instability-high advanced colorectal cancer.” New England journal
of medicine 383(23): 2207-2218.

Andre, T., et al. (2021). "Health-related quality of life in patients
with microsatellite instability-high or mismatch repair deficient
metastatic colorectal cancer treated with first-line pembrolizumab
versus chemotherapy (KEYNOTE-177): an open-label, randomised,
phase 3 trial.” The lancet. Oncology 22(5): 665-677.

Abstrakty:

1.

Andre T, Shiu KK, Kim TW, eet al. Final overall survival for the
phase Il KN177 study: Pembrolizumab versus chemotherapy in
microsatellite instability-high/mismatch repair deficient (MSI-
H/dMMR) metastatic colorectal cancer (mCRC). DOI:
10.1200/JC0.2021.39.15_suppl.3500 Journal of Clinical Oncology
39, no. 15_suppl (May 20, 2021) 3500-3500.*

André, T., et al. {2020). "Health-related quality of life (HRQoL) in
patients (pts) treated with pembrolizumab {(pembro) vs
chemotherapy as first-line treatment in microsatellite instability-
high (MSI-H) and/or deficient mismatch repair (dMMR) metastatic
colorectal cancer (mCRC): Phase Ill KEYNOTE-177 study.” Annals
of oncology 31: 5409.

Andre, T., et al. (2020). "Pembrolizumab versus chemotherapy for
microsatellite instability-high/mismatch repair deficient
metastatic colorectal cancer: The phase 3 KEYNOTE- 177 Study.”
Journal of clinical oncology 38(18).

Diaz, L. A., et al. (2016). "KEYNOTE-177: randomized phase Il
study of pembrolizumab versus investigator-choice chemotherapy
for mismatch repair-deficient or microsatellite instability-high
metastatic colorectal carcinoma.” Journal for immunotherapy of
cancer 4.

Diaz, L. A., et al. (2017). "Phase 3, open-label, randomized study
of first-line pembrolizumab (pembro) vs investigator-choice
chemotherapy for mismatch repair-deficient ({dMMR) or
microsatellite instability-high (MSI-H) metastatic colorectal
carcinoma (mCRC): keynote-177." Journal of clinical oncology
35(15).

Diaz, L. A., et al. (2017). "KEYNOTE-177: randomized phase Il
study of pembrolizumab versus investigatorchoice chemotherapy
for mismatch repair-deficient or microsatellite instability-high
metastatic colorectal carcinoma.” Journal of clinical oncology
35{4).

Diaz, L. A., et al. (2018). "KEYNOTE-177: phase 3, open-label,
randomized study of first-line pembrolizumab (Pembro) versus
investigator-choice chemotherapy for mismatch repair-deficient
(dMMR) or microsatellite instability-high (MSI-H) metastatic
colorectal carcinoma (mCRC)." Journal of clinical oncology 36(4).
Diaz, L. A., et al. (2016). "KEYNOTE-177: First-line, open-label,
randomized, phase Il study of pembrolizumab (MK-3475) versus
investigator-choice chemotherapy for mismatch repair deficient
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Nr | Oznaczenie Publikacja

ii80-.

oncology 39(3 SUPPL).

51285.

or microsatellite instability-high metastatic colorectal
carcinoma.” Journal of clinical oncology 34(4).

9. Luis, D., et al. (2016). "First-line pembrolizumab versus
investigator-choice chemotherapy for mismatch repair-deficient
or microsatellite instability-high metastatic colorectal carcinoma:
randomized, phase 3 KEYNOTE-177 study.” Annals of oncology 27:

10. Shiu, K. K., et al. (2021). "KEYNOTE-177: Phase Ill randomized
study of pembrolizumab versus chemotherapy for microsatellite
instability-high advanced colorectal cancer.” Journal of clinical

11. Yoshino, T., et al. (2020). "Pembrolizumab vs chemotherapy in
patients with microsatellite instability-high/mismatch repair
deficient metastatic colorectal cancer: asia subgroup results of
the phase Il KEYNOTE-177 study.” Annals of oncology 31: $1284-

12. Yoshino, T., et al. (2021). "P51-2 Pembrolizumab vs chemotherapy
for MSI-high/dMMR metastatic colorectal cancer: asia subgroup of
phase 3 KEYNOTE-177." Annals of oncology 32: 5284-,

* https://meetinglibrary.asco.org/results/KEYNOTE-177 (dostep 21.01.2022 r.).

14.3 Spis badan wykluczonych

Tab. 61. Spis badan wykluczonych w wyniku wyszukiwania badan dla interwenciji.

cancer (mCRC) treated with pembrolizumab.” Journal of clinical
oncology 36(15).

Nr Publikacja Przyczyna
wykluczenia
Badania pierwotne - efektywnosé kliniczna
Badania pierwotne - efektywnos¢ praktyczna
1 Sinicrope, F. A., et al. (2018). "Clinical outcome of patients with niewtasciwa
microsatellite instability-high (MSI-H) metastatic colorectal populacja

Opracowania wtérne

1 Casak, S. 1., et al. {2021). "FDA approval summary: Pembrolizumab
for the first-line treatment of patients with MSI-H/dMMR advanced
unresectable or metastatic colorectal carcinoma." Clinical cancer
research 27(17): 4630-4634.

brak cech przegladu
systematycznego

2 Trullas, A., et al. {2021). "The EMA assessment of pembrolizumab
as monotherapy for the first-line treatment of adult patients with
metastatic microsatellite instability-high or mismatch repair
deficient colorectal cancer." ESMO open 6{3): 100145 -.

brak cech przegladu
systematycznego

Wilson, K. C, et al. (2021). "Immune Checkpoint Blockade in Lower
Gastrointestinal Cancers: A Systematic Review." Annals of Surgical
Oncology 28{12}): 7463-7473.

brak wynikéw vs
zdefiniowane w
niniejszej analizie
komparatory
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Tab. 62. Spis badan wykluczonych w wyniku wyszukiwania badan dla panitumumabu.

Bevacizumab or Panitumumab in Chemotherapy-naive Patients

Nr Publikacja Przyczyna
wykluczenia
Badania pierwotne - efektywnosé kliniczna
Carrato, A., et al. (2017). "First-line panitumumab plus FOLFOX4 niewtasciwy
or FOLFIRI in colorectal cancer with multiple or unresectable liver | komparator*
metastases: a randomised, phase Il tral (PLANET-TTD)." European
1 journal of cancer (Oxford, England : 1990) 81: 191-202.
Douillard, J. Y., et al. (2010). "Randomized, phase Il tral of niewtasciwy
panitumumab with infusional fluorouracil, leucovorin, and komparator*
oxaliplatin (FOLFOX4) versus FOLFOX4 alone as first-line
treatment in patients with previously untreated metastatic
colorectal cancer: the PRIME study.” Journal of clinical oncology
2 28(31): 4697-4705.
Douillard, J. Y., et al. (2014). "Final results from PRIME: niewtasciwy
randomized phase lll study of panitumumab with FOLFOX4 for komparator*
first-line treatment of metastatic colorectal cancer.” Annals of
oncology : official journal of the european society for medical
3 oncology 25(7): 1346-1355.
Douillard, J. Y., et al. (2015). "Impact of early tumour shrinkage niewtasciwy
and resection on outcomes in patients with wild-type RAS komparator*
metastatic colorectal cancer.” European journal of cancer
4 {(Oxford, England : 1990) 51(10): 1231-1242.
Kim, T. W., et al. (2018). "Impact of Emergent Circulating Tumor niewtasciwy
DNA RAS Mutation in Panitumumab-Treated Chemoresistant komparator*
5 Metastatic Colorectal Cancer.” Clin Cancer Res 24(22): 5602-5609.
Price, T. J., et al. (2014). "Panitumumab versus cetuximab in niewtasciwy
patients with chemotherapy-refractory wild-type KRAS exon 2 komparator*
metastatic colorectal cancer (ASPECCT): a randomised,
multicentre, open-label, non-inferiority phase 3 study.” The
6 lancet. Oncology 15(6): 569-579.
Rivera, F., et al. (2017). "Final analysis of the randomised PEAK niewtasciwy
trial: overall sunvival and tumour responses during first-line komparator*
treatment with mFOLFOX6 plus either panitumumab or
bevacizumab in patients with metastatic colorectal carcinoma.”
7 International journal of colorectal disease 32(8): 1179-1190.
Schwartzberg, L. S., et al. (2014). "PEAK: a randomized, niewtasciwy
multicenter phase Il study of panitumumab plus modified komparator*
fluorouracil, leucovorin, and oxaliplatin (mFOLFOXé) or
bevacizumab plus mFOLFOX6 in patients with previously
untreated, unresectable, wild-type KRAS exon 2 metastatic
3 colorectal cancer.” Journal of clinical oncology 32(21): 2240-2247.
Siena, S., et al. (2016). "Quality of life during first-line niewtasciwy
FOLFOX4+panitumumab in RAS wild-type metastatic colorectal komparator*
carcinoma: results from a randomised controlled trial." ESMO open
9 1(2): e000041.
Wang, J., et al. (2016). "Q-TWAST analysis of panitumumab plus niewtasciwy
FOLFOX4 versus FOLFOX4 alone in patients with previously komparator*
untreated wild-type RAS metastatic colorectal cancer.” Current
10 medical research and opinion 32(3): 459-465.
Yoshino, T., et al. (2017). "Rationale for and Design of the niewtasciwy
1 PARADIGM Study: randomized Phase Il Study of mFOLFOXé Plus komparator*

1077165




Pembrolizumab (Keytruda®) w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami

- analiza kliniczna

Nr

Publikacja

Przyczyna
wykluczenia

With RAS (KRAS/NRAS) Wild-type, Metastatic Colorectal Cancer.”
Clinical Colorectal Cancer 16(2): 158-163.

* nie odpowiada SoC z badania KEYNOTE-177.
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14.4 Krytyczna ocena badan wtaczonych do analizy

Tab. 63. Krytyczna ocena badania KEYNOTE-177

KEYNOTE-177

uczestnictwo w badaniu;

dorosli w wieku =18 roku zycia (w
momencie podpisania zgody);
lokalnie potwierdzone stadium [V
CRC z dMMR lub MSI-H;

stopien sprawnosci (wg skali ECOG
ang. Eastern Cooperative Oncology
Group) 0 lub 1;

przewidywana dtugos¢ zZycia co
najmniej 3 miesiace;

dostepna poczatkowa ocena
choroby na podstawie kryteridw
RECIST 1.1 (ang. response

Metoda badania Liczba i Populacja (horyzont Interwencje Punkty koricowe (PK) Ocena
lokalizacja | czasowy) jakosci
osrodkéw badania

miedzynarodowe, | 192 osrodki | chorzy z wczesniej ¢ pembrolizumab | Pierwszorzedowe PK: PFS1 05 AOTMIT: IA

wieloosrodkowe w 23 nieleczonym mCRC z MSI- * (153) Drugorzedowe PK: ORR i punkty oceny Cochrane:
randomizowane krajach H/dMMR (mediana czasu e chemioterapia bezpieczeristwa niskie ryzyko
badanie kliniczne obserwacji: 32,4 (24,0- (Soc)** (154*) Dodatkowe punkty korcowe: czas trwania btedu

fazy Il 28,3) mies. dla daty odpowiedzi na leczenie i czas do uzyskania systematyczn

przeprowadzone odcigcia 19 luty 2020 r. odpowiedzi na leczenie, odsetki réznych typdw ego z

bez zaslepienia oraz 44,5 (36,0; 60,3) mies odpowiedzi na leczenie oraz odsetek chorych z wyjatkiem

(PEM) 1 44,4 (36,2; 58,6) odpowiedzia >24 mies. ; wyniki zglaszane przez »zaslepienia

(SoC) dla daty odcigcia 19 pacjenta (PROs), dotyczace jakosci zycia i objawdw | badaczyi

l.Uty 2021 r.)*** Choroby. pacjentcl)w” -
nieznane”" "

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e pisemna, sSwiadoma zgoda na | e wczesniejsze leczenie IV stadium CRC (chorzy mogli otrzymywaé wczesniejsza chemioterapie

adjuwantowg, dedykowang CRC, pod warunkiem jej zakonczenia najpdzniej 6 miesiecy przed
rozpoczeciem niniejszego badania);

aktualne uczestnictwo i przyjmowanie lekdw w innym badaniu lub wczesniejsze uczestnictwo w badaniu z
udziatem czynnika eksperymentalnego i przyjmowanie dedykowanych lekdw lub stosowanie wyrobu
eksperymentalnego w ciggu 4 tygodni od randomizacji;

obecnosé czynnej choroby uktadu autoimmunologicznego, ktdra wymagata leczenia w ciggu ostatnich 2
lat;

zdiagnozowany niedobdr odpornosci lub otrzymywanie steroidoterapii
immunosupresyjnego w ciggu 7 dni przed randomizacja;

chorzy, ktdrzy otrzymywali radioterapie w ciggu 4 tygodni przed randomizacja i nie wyzdrowieli (do stanu
wyjsciowego) z powodu zdarzen niepozadanych, spowodowanych radioterapia. Chorzy, ktdrzy otrzymywali
paliatywna radioterapie do miejsc obwodowych (np. przerzuty do kosci) moga rozpoczaé udziat w badaniu
przed uptywem 4 tygodni, pod warunkiem ustgpienia wszystkich ciezkich dziatan niepozadanych;

lub inne formy leczenia
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KEYNOTE-177

evaluation criteria  in  solid
tumors);

e negatywny wynik testu cigzowego,
wykonanego w ciggu 72h przed
otrzymaniem  pierwszej dawki
badanego leku (dotyczy kobiet w
wieku rozrodczym);

e kobiety i mezczyini w wieku
rozrodczym zobowigzuja sie do
stosowania odpowiednio
zdefiniowanej metody
antykoncepcji w trakcie trwania
badania - badanie rozpoczyna sie
przyjeciem pierwszej dawki
analizowanego leku i trwa przez
180 dni po przyjeciu ostatniej
dawki w ramieniu chemioterapii
oraz 120 dni po przyjeciu ostatniej
dawki w ramieniu pembrolizumabu
(w zaleznosci od tego co nastgpi

pézniej);

e wykazanie scisle  okreslonych
wartosci zdefiniowanych
parametréw, dotyczacych
funkcjonowania konkretnych

organdw (badania wykonywane 10
dni przed rozpoczeciem terapii).

chorzy z aktywnymi przerzutami do osrodkowego uktadu nerwowego i/lub rakowatoscig opon mézgowo-
rdzeniowych. Chorzy z wczesniej leczonymi przerzutami do mdzgu mogg uczestniczy¢ w badaniu, pod
warunkiem zapewnienia o braku progresji choroby (potwierdzonej wynikami rezonansu magnetycznego)
co najmniej 4 tygodnie przed podaniem pierwszej dawki analizowanej interwencji oraz nie stosowali
steroidow w celu leczenia przerzutdw do mdzgu od co najmniej 28 dni przed rozpoczeciem badania.
Wyijatek ten nie dotyczy chorych z rakowatoscia opon mézgowo-rdzeniowych, poniewaz c¢i pacjenci s3
wykluczeni z badania niezaleznie od stabilnosci klinicznej;

osoby, ktdre przeszty powazny zabieg chirurgiczny, otwartg biopsje lub maja znaczne obrazenia pourazowe
w cigsu 28 dni przed randomizacja;

wczesniejsza terapia inhibitorami punktéw kontrolnych (np. anty-PD-1, anty-PD-L1, anty-PD-L2, anty-
CTLA-4itp.);

obecnos¢ innego nowotworu ztosliwego, ktdry ulega progresji lub wymaga aktywnego leczenia. Wyjatki
obejmuja nieczerniakowego raka skdry, ktdry zostat poddany terapii, potencjalnie prowadzacej do
wyleczenia, oraz raka szyjki macicy in situ;

osoby, ktdre otrzymaty Zywa szczepionke w ciggu 30 dni od planowego rozpoczecia terapii;

stwierdzenie przez badacza wystgpienia (aktualnie badz w przesztosci) warunkdw, terapii lub
nieprawidtowosci parametréw laboratoryjnych, ktdre mogtyby zaktdcic (badZ zaktdcad przez czas trwania
analizowanej terapii) wyniki badania lub orzeczenie przez badacza, Ze udziat w badaniu nie lezy w
najlepszym interesie uczestnika;

wczesniejsze infekcje wirusem HIV, obecne przewlekte lub ciezkie zapalenie watroby typu B lub typu C;
obecna lub przebyta srédmigzszowa choroba ptuc lub aktywne, nieinfekcyjne zapalenie ptuc;

obecnosé aktywnej infekcji, wymagajacej terapii systemowej;

obecnos¢ zaburzen psychiatrycznych lub zespoldw uzaleznieniowych, ktdre mogtyby interferowad z
wymaganiami badania;

cigZza lub karmienie piersia;

pacjent spodziewa sie poczecia lub splodzenia dzieci w ciggu przewidywanego czasu trwania badania,

poczawszy od wizyty preselekcyjnej przez 180 dni po przyjeciu ostatniej dawki leczenia standardowego
lub przez 120 dni po przyjeciu ostatniej dawki pembrolizumabu.

Komentarz:

* Pembrolizumab w dawce 200 mg, przyjmowanej co 3 tygodnie; **Chemioterapia podawana co 2 tygodnie wedtug nastepujacych schematdw: 1)
mFOLFOX6: oksaliplatyna (dawka: 85 mg/m“pc. podawana w infuzji 2-h pierwszego dnia), leukoworyna (dawka: 400 mg/m’pc. podawana w infuzji 2-h
pierwszego dnia), 5-fluorouracyl (dawka: 400 mg/m?pc. pierwszego dnia w bolusie 1 2400 mg/m?pc. w postaci ciagtej infuzji dozylnej przez kolejne 46-
48h); 2) mFOLFOX6 + bewacyzumab (dawka: 5 mg/kg mc. podawane dozylnie pierwszego dnia); 3) mFOLFOXé + cetuksymab (dawka: 400 mg/ mg/m2pc.
podawana w_postaci 2h infuzji - przy pierwszym podaniu oraz w postaci 1h infuzji - raz w tygodniu); 4) FOLFIRI: irynotekan (dawka: 180 mg/m?pc.
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KEYNOTE-177

podawany w postaci 30-90 min. infuzji pierwszego dnia), leukoworyna (dawka: 400 mg/m’pc. podawana w postaci 30-90 min. infuzji pierwszego dnia), 5-
fluorouracyl (dawka: 400 mg/m?pc. podawany pierwszego dnia w bolusie oraz w dawce 2400 mg/m?pc. podawanej w postaci ciagtej infuzji przez kolejne
46-48h}; 5) FOLFIRI + bewacyzumab (dawka taka jak opisana powyzej w przypadku skojarzenia z mFOLFOX6); 6) FOLFIRI + cetuksymab (dawka taka jak
opisana powyzej w przypadku skojarzenia z mFOLFOX6); *** wyniki z dtuzszego okresu obserwacji (tj. dla daty odciecia 19 luty 2021 r.) dostepne s3 jedynie
w ramach doniesien konferencyjnych “11 osdb nie otrzymato analizowanych interwencji; " W badaniu KEYNOTE-177 przezycie wolne od progresji, ogélng
odpowiedz na leczenie (catkowitg lub czesciowa) oraz czas trwania odpowiedzi na leczenie oceniano wedtug kryteridw RECIST, przez niezalezny komitet
(zaslepiony w odniesieniu do stosowanej terapii), stad mozna sadzi¢, Zze oceniane wyniki sg w niskim lub umiarkowanym stopniu podatne na ryzyko btedu
zwigzanego z brakiem zaslepienia badania.
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Pembrolizumab (Keytruda®) w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami
- analiza kliniczna

14.5 Ocena skutecznosci: wykresy typu forest plot

Qdsetki odpowiedzi na leczenie

Rys. 22. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-177: PEM vs SoC. Odsetki odpowiedzi na
leczenie cz. 1 (OR).

PEM SoC Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.4.2 Catkowita odpowiedz na leczenie
KEYNOTE-177 17 153 6 154 100.0% 3.08[1.18,8.09) i
Subtotal (95% CI) 153 154 100.0% 3.08 [1.18, 8.05]
Total events 17 B

Heterogeneity. Not applicable
Test for overall effect: Z=2.30 (P=0.02)

2.4.3 Czesciowa odpowiedz na leczenie

KEYNOTE-177 50 153 45 154 1000%  1.18[0.72,1.91] t
Subtotal (95% CI) 153 154 100.0% 1.18[0.72, 1.91]

Total events a0 45

Heterageneity: Mot applicable

Testfor overall effect Z= 0.66 (P = 0.51)

2.4.4 Choroba stabilna

KEYNOTE-177 32 153 65 154 1000%  0.36[0.22, 0.60] t

Subtotal (95% Cl) 153 154 100.0%  0.36[0.22, 0.60]

Total events 32 65

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=3.95 (P = 0.0001)

01 02 05 2 & 10
_ ) SoC PEM
Testfor subgroup differences: ChifF=19.52, df= 2 (P = 0.0001), F=89.8%

Rys. 23. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-177: PEM vs SoC. Odsetki odpowiedzi na
leczenie cz. 1 (RD).

PEM SoC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
2.4.2 Catkowita odpowiedz na leczenie
KEYNOTE-177 17 1583 6 154 100.0% 0.07[0.01,013] t
Subtotal (95% CI) 153 154 100.0% 0.07 [0.01,0.13]
Total events 17 B

Heterogeneity. Not applicable
Test for overall effect: Z= 242 (P=0.02)

2.4.3 Czesciowa odpowiedz na leczenie

KEYNOTE-177 50 153 45 154 100.0% 003 [-0.07,0.14] i
Subtotal (95% Cl) 153 154 100.0% 0.03[0.07, 0.14]

Total events a0 45

Heterogeneity, Not applicable

Testfor overall effect Z= 0.66 (P = 0.51)

2.4.4 Choroba stabilna

KEYNOTE-177 32 153 65 154 1000% -0.21[-0.31,-0.11] i

Subtotal (95% Cl) 153 154 100.0% -0.21[-0.31,-0.11]

Total events 32 65
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=4.12 (P = 0.0001)

02 -01 0 01 02
_ ) SoC PEM
Testfor subgroup differences: Chif= 23.20, df= 2 (P = 0.00001), F=91.4%
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Pembrolizumab (Keytruda®) w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami

- analiza kliniczna

Rys. 24. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-177: PEM vs SoC. Odsetki odpowiedzi na

leczenie cz. 2 (OR).

PEM
Study or Subgroup  Events

SoC
Total Events Total

Odds Ratio

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

2.5.1 Progresija choroby

KEYMOTE-177 45 153 19 154 100.0% 2,96 [1.64, 5.36)
Subtotal (95% CI) 153 154 100.0% 2.96 [1.64, 5.36]
Total events 45 18

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=3.59 (P = 0.0003)

Test for subgroup differences: Mot applicable

= =

0.2

05 2
PEM SoC

T

Rys. 25. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-177: PEM vs SoC. Odsetki odpowiedzi na

leczenie cz. 2 (RD).

PEM SoC
Study or Subgroup  Events Total Events Total

Risk Difference

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

2.5.1 Progresja choroby

KEYMNOTE-177 45 153 19 154 100.0% 0.17[0.08, 0.26)
Subtotal (95% ClI) 153 154 100.0%  0.17 [0.08, 0.26]
Total events 45 19

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z= 3.76 (P=0.0002)

Test for subgroup differences: Mot applicable

05 0 05

PEM SoC

Rys. 26. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-177: PEM vs SoC. Odsetek chorych z czasem
trwania odpowiedzi na leczenie 224 mies. (OR).

PEM SoC

Study or Subgroup  Events Total Events Total

Odds Ratio
Weight M-H, Fixed, 95% CI

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

KEYNOTE-177 56 67 18 51
Total (95% CI) 67 51
Total events 56 18
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z= 5.06 (P < 0.00001)

100.0% 9.33[3.93,22.16]

100.0% 9.33[3.93, 22.16]

0.01

i
1IU

0.1
SoC PEM

100

Rys. 27. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-177: PEM vs SoC. Odsetek chorych z czasem
trwania odpowiedzi na leczenie 224 mies. (RD).

Risk Difference

PEM SoC Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
KEYNOTE-177 56 67 18 51 100.0% 0.48[0.32, 0.64]
Total (95% CI) 67 51 100.0% 0.48 [0.32, 0.64] *
Total events 56 18
Heterogeneity: Not applicable 5_1 _05‘5 5 0'5 3
Test for overall effect Z=5.98 (P < 0.00001) SoC PEM
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Rys. 28. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-177: PEM vs SoC. Odsetki odpowiedzi na
leczenie - data odciecia 19 luty 2021 (OR).

PEM SoC
Study or Subgroup Events Total Events Total

Odds Ratio
Weight M-H, Fixed, 95% CI

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

2.8.2 Catkowita odpowiedz na leczenie

KEYMOTE-177 20 153 B 154
Subtotal (95% CI) 153 154
Total events 20 6
Heterogeneity: Not applicable

Testfor overall effect £=2.73 (P = 0.008)

2.8.3 Czesciowa odpowiedz na leczenie
KEYNOTE-177 49 153 45 154
Subtotal (95% CI) 153 154
Total events 49 45

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z= 053 (P=0.59)

100.0%  3.71 [1.45 8.51]
100.0%  3.71[1.45,9.51]
100.0%  1.14[0.70,1.84]
100.0%  1.14[0.70, 1.85]

Test for subgroup differences: Chif= 4.75, df=1(P=0.03), F=79.0%

i

0.1

0z

0.5

2 5 10

"SoC PEM

Rys. 29. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-177: PEM vs SoC. Odsetki odpowiedzi na
leczenie - data odciecia 19 luty 2021 (RD).

PEM SoC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
2.8.2 Calkowita odpowiedz na leczenie
KEYNOTE-177 200 153 6 154 100.0% 0.08[0.03,0.15] i
Subtotal (95% CI) 153 154 100.0% 0.09 [0.03, 0.15]
Total events 20 B
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z=2.92 (P =0.003)
2.8.3 Czesciowa odpowiedz na leczenie
KEYMOTE-177 49 153 45 154 100.0% 0.03[F0.08,013] l
Subtotal (95% CI) 153 154 100.0% 0.03 [-0.08, 0.13]
Total events 49 45

Heterogeneity: Nat applicable
Testfor overall effect Z=053 (P =0.59)

Testfor subdgroup differences: Chi®=1.08, df=1 (F=0.30), F=7.6%

1

-01

-0.05

0 005 041

SoC PEM

Wyniki zotaszane przez pacjenta (PROs), dotyczace jakosci zycia i objawdw choroby
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Pembrolizumab (Keytruda®) w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami
- analiza kliniczna

Rys. 30. Analiza skutecznosci. Pacjenci, u ktérych w 18 tygodniu wystepowata poprawa stanu
zdrowia lub stabilny stan zdrowia wg EORTC QLQ-C30 GHS/QoL (OR).

PEM SoC Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.8.1 poprawa stanu zdrowia
KEYNOTE-177 43 151 21 141 100.0% 2.75[1.54, 4.88] i
Subtotal (95% CI) 151 141 100.0%  2.75[1.54, 4.88]
Total events 49 21

Heterogeneity: Nat applicable
Testfor overall effect £=3.44 (P = 0.0006)

2.8.2 stabilny stan zdrowia

KEYNOTE-177 66 151 68 141 100.0% 0.83[0.53,1.32) i
Subtotal (95% ClI) 151 141 100.0%  0.83[0.53,1.32]
Total events 66 68

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z= 077 (P=0.44)

0.2 0.5 2
SoC PEM

4

Test for subgroup differences: Chi*=10.04, df=1 (P = 0.002), F=90.0%

Rys. 31. Analiza skutecznosci. Pacjenci, u ktérych w 18 tygodniu wystepowata poprawa stanu
zdrowia lub stabilny stan zdrowia wg EORTC QLQ-C30 GHS/QoL (RD).

PEM SoC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
2.8.1 poprawa stanu zdrowia
KEYNOTE-177 49 151 21 141 100.0%  0.18(0.08,0.27] i
Subtotal (95% CI) 151 141 100.0% 0.18 [0.08, 0.27]
Total events 49 21

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect 2= 3.62 (P =0.0003)

2.8.2 stabilny stan zdrowia
KEYNOTE-177 86 151 B2 141 1000% -0.05[0.16,0.07] i—
Subtotal (95% Cl) 151 141 100.0% -0.05[-0.16, 0.07]

Total events 66 68

Heterogeneity: Nat applicable
Testfor overall effect Z=077 (P=0.44)

Il | 1 1

-0.2 -0.1 0 0.1 0.2
SoC PEM
Test for subgroup differences: Chi*= 8.47, df=1 (P = 0.004), F=88.2%

Rys. 32. Analiza skutecznosci. Pacjenci, u ktérych w 18 tygodniu wystepowalo pogorszenie
stanu zdrowia wg EORTC QLQ-C30 GHS/QoL (OR).

PEM SoC Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

2.9.3 pogorszenie stanu zdrowia

KEYNOTE-177 3% 151 52 141 1000%  0.54[0.32, 0.89) i
Subtotal (95% Cl) 151 141 100.0%  0.54[0.32,0.89]
Total events 36 52

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect 2= 241 (P=0.02)

0.2 0.5 2
PEM SoC

4

Test for subgroup differences: Mot applicable
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Pembrolizumab (Keytruda®) w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami
- analiza kliniczna

Rys. 33. Analiza skutecznosci. Pacjenci, u ktérych w 18 tygodniu wystepowalo pogorszenie
stanu zdrowia wg EORTC QLQ-C30 GHS/QoL (RD).

PEM SoC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M_H, Fixed, 95% CI
2.9.3 pogorszenie stanu zdrowia
KEYNOTE-177 3 151 52 141 1000% -0.13[-0.24,-0.03] i
Subtotal (95% Cl) 151 141 100.0% -0.13[-0.24, -0.03]

Total events 36 52
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z2=2.44 (P=0.01)

-0.2 -0.1 0 0.1 0.2
PEM SoC

Test for subgroup differences: Mot applicable

14.6 Ocena bezpieczenstwa: wykresy typu forest
plot

Zdarzenia niepozadane
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Pembrolizumab (Keytruda®) w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami
- analiza kliniczna

Rys. 34. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-177: PEM vs SoC. Zdarzenia niepozadane
cz. 1 (OR).

PEM SoC Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

3.1.1 Zdarzenia niepozadane lacznie
KEYNOTE-177 149 153 142 143 100.0% 0.26 [0.03, 2.38] l

Subtotal (95% CI) 153 143 100.0% 0.26 [0.03, 2.38]

Total events 149 142

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=1.19(P = 0.23)

3.1.2 Biegunka

KEYNOTE-177 68 153 89 143 100.0%  0.49(0.30,0.77] !—
Subtotal (95% Cl) 153 143 100.0%  0.49[0.30,0.77]
Total events 68 89

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £= 3.05 (P = 0.002)

3.1.3 Zmeczenie

KEYNOTE-177 58 153 72 143 1000%  0.60(0.38, 0.96) !
Subtotal (95% Cl) 153 143 100.0%  0.60 [0.38, 0.96]
Total events 58 72

Heterageneity: Not applicable
Test for overall effect: Z= 215 (P=0.03)

3.1.4 Bol brzucha

KEYNOTE-177 37 153 42 143 1000%  0.77[0.46,1.29] t
Subtotal (95% CI) 153 143 100.0%  0.77 [0.46,1.29]
Total events 37 42

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=1.01 (P=0.31)

3.1.5 Zmniejszony apetyt

KEYNOTE-177 3% 153 58 143 1000%  0.45[0.27,0.74) !
Subtotal (95% Cl) 153 143 100.0%  0.45[0.27,0.74]
Total events 36 58

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=3.12 (P=0.002)

3.1.6 Wymioty

KEYNOTE-177 33 153 53 143 1000%  0.47[0.28,0.78) !
Subtotal (95% Cl) 153 143 100.0%  0.47[0.28,0.78]

Total events 33 53

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=2.91 (P = 0.004)

3.1.7 Anemia

KEYNOTE-177 27 153 32 143 1000%  0.74[0.42,132) t
Subtotal (95% Cl) 153 143 100.0% 0.74[0.42,1.32]

Total events 27 32

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z=1.02 (P=0.31)

3.1.8 Nadcisnienie

KEYNOTE-177 19 153 16 143 100.0% 1.13[0.55, 2.29) t
Subtotal (95% CI) 153 143 100.0%  1.13[0.55, 2.28]
Total events 19 16

Heterageneity: Not applicable
Test for overall effect Z=0.33 (P=0.74)

0.01 0.1 1 10 100
) ) PEM SoC
Test for subaroup differences: Chi*=7.92, df=7 (P=0.34), F=11.6%
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Pembrolizumab (Keytruda®) w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami
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Rys. 35. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-177: PEM vs SoC. Zdarzenia niepozadane

cz. 2 (OR).
PEM SoC Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
3.2.9 Hipokaliemia
KEYNOTE-177 13 153 24 143 1000%  0.46[0.22,0.94] t
Subtotal (95% Cl) 153 143 100.0%  0.46[0.22, 0.94]
Total events 13 24
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z= 212 (P = 0.03)
3.2.10 Spadek liczby neutrofili
KEYNOTE-177 2 153 31 143 100.0%  0.04[0.01,0.19] i
Subtotal (95% Cl) 153 143 100.0%  0.04[0.01, 0.19]
Total events 2 33
Heterogeneity: Not applicahle
Testfor overall effect 2= 4.22 (P = 0.0001)
3.2.11 Neutropenia
KEYNOTE-177 3 153 30 143 100.0%  0.08[0.02,0.25] i
Subtotal (35% CI) 153 143 100.0%  0.08[0.02, 0.25]
Total events 3 30

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect 2= 4.18 (P < 0.0001)

Testfor subgroup differences: Chi*=11.79, df= 2 (P=0.003), F=83.0%

PEM

SoC
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Pembrolizumab (Keytruda®) w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami
- analiza kliniczna

Rys. 36. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-177: PEM vs SoC. Zdarzenia niepozadane
cz. 1 (RD).

PEM SoC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3.1.1 Zdarzenia niepozadane lacznie
KEYNOTE-177 149 153 142 143 100.0% -0.02[-0.05 0.01]
Subtotal (95% CI) 153 143 100.0% -0.02 [-0.05,0.01]
Total events 149 142

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=1.31 (P=0.19)

3.1.2 Biegunka

KEYNOTE-177 68 153 89 143 100.0% -0.18[-0.29,-0.07]
Subtotal (95% ClI) 153 143 100.0% -0.18[-0.29,-0.07]
Total events 68 L]

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £Z=3.12 (P =0.002)

3.1.3 Zmeczenie

KEYNOTE-177 58 153 72 143 100.0% -012[0.24,-0.01)
Subtotal (95% ClI) 153 143 100.0% -0.12[-0.24,-0.01]
Total events 58 72

Heterageneity: Not applicable

Test for overall effect: Z= 217 (P=0.03)

3.1.4 Bol brzucha

KEYNOTE-177 37 153 42 143 100.0% -0.05[-0.15, 0.05]
Subtotal (95% CI) 153 143 100.0% -0.05[-0.15,0.05]
Total events 37 42

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=1.01 (P=0.31)

3.1.5 Zmniejszony apetyt

KEYNOTE-177 3% 153 58 143 1000% -0.17 [0.28,-0.07) i

Subtotal (95% ClI) 153 143 100.0% -0.17 [-0.28, -0.07]
Total events 36 58

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z=3.18 (P=0.001)

3.1.6 Wymioty

KEYNOTE-177 33 153 53 143 100.0% -0.15 [-0.26,-0.05]
Subtotal (95% Cl) 153 143 100.0% -0.15[-0.26, -0.05]

Total events 33 53
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z= 2.96 (P = 0.003)

3.1.7 Anemia

KEYNOTE-177 27 153 32 143 100.0% -0.05[-0.14,0.04]
Subtotal (95% CI) 153 143 100.0% -0.05[-0.14, 0.04]
Total events 27 32

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z=1.02 (P=0.31)

3.1.8 Nadcisnienie

KEYNOTE-177 19 153 16 143 100.0%  0.01 [-0.06, 0.09)
Subtotal (95% CI) 153 143 100.0% 0.01 [-0.06, 0.09]
Total events 19 16

Heterageneity: Not applicable

Test for overall effect Z=0.33 (P=0.74)

-0.2 -01 0 0.1 0.2

) . PEM SoC
Test for subaroup differences: Chi*= 22.70, df=7 (P = 0.002), F= 69.2%
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Pembrolizumab (Keytruda®) w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami
- analiza kliniczna

Rys. 37. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-177: PEM vs SoC. Zdarzenia niepozadane
cz. 2 (RD).

PEM SoC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M_H, Fixed, 95% CI
3.2.9 Hipokaliemia
KEYNOTE-177 13 153 24 143 1000% -0.08[0.16,-0.01] t
Subtotal (95% Cl) 153 143 100.0% -0.08 [-0.16,-0.01]
Total events 13 24

Heterogeneity: Nat applicable
Testfor overall effect Z=215(FP=0.03)

3.2.10 Spadek liczby neutrofili
KEYNOTE-177 2 153 33 143 1000% -0.22[-0.29,-0.15) i
Subtotal (95% CI) 153 143 100.0% -0.22[-0.29, -0.15]

Total events 2 33

Heterogeneity: Not applicahle

Test for overall effect £=5.98 (P = 0.00001)

3.2.11 Neutropenia

KEYNOTE-177 3 153 30 143 100.0% -0.19[-0.26,-0.12) t
Subtotal (95% CI) 153 143 100.0% -0.19[-0.26,-0.12]
Total events 3 30

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z=5.31 (P < 0.00001)

T T T

02  -01 0 01 02

) . PEM SoC
Test for subdroup differences: Chi*=7.12, df=2(FP=003),F=71.9%

Zdarzenia niepozadane stopnia =3
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Pembrolizumab (Keytruda®) w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami

- analiza kliniczna

Rys. 38. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-177: PEM vs SoC. Zdarzenia niepozadane

stopnia 23 cz. 1 (OR).
PEM SoC

Odds Ratio

Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3.3.1 Zdarzenia niepozadanie stopnia = 3 lacznie

KEYNOTE-177 86 153 111 143 100.0% 0.37[0.22, 0.61) !
Subtotal (95% CI) 153 143 100.0% 0.37 [0.22, 0.61]

Total events 86 111

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect Z= 3.85 (P = 0.0001)

3.3.2 Biegunka

KEYNOTE-177 3 153 16 143 1000%  050(0.21,1.16] t
Subtotal (95% ClI) 153 143 100.0%  0.50 [0.21,1.16]

Total events 9 16

Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect: Z=1.61 (P=0.11)

3.3.3 Zmeczenie

KEYNOTE-177 6 153 13 143 100.0%  0.41[0.15,1.10] t
Subtotal (95% ClI) 153 143 100.0%  0.41[0.15,1.10]

Total events 6 13

Heterageneity: Not applicable

Test for overall effect: Z=1.76 (P = 0.08)

3.3.4 Bol brzucha

KEYNOTE-177 8 153 8 143 100.0%  0.93[0.34, 2.55] t
Subtotal (95% CI) 153 143 100.0% 0.93 [0.34, 2.55]

Total events 8 8

Heterageneity: Not applicable

Test for overall effect Z=0.14 (P = 0.89)

3.3.5 Zmniejszony apetyt

KEYNOTE-177 0 153 7 143 100.0% 0.06 [0.00, 1.05) l

Subtotal (95% ClI) 153 143 100.0%  0.06 [0.00, 1.05]

Total events 0 7

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z=1.93 (P = 0.05)

3.3.6 Wymioty

KEYNOTE-177 2 1483 7 143 100.0% 0.26 [0.05, 1.26] i’
Subtotal (95% CI) 153 143 100.0%  0.26 [0.05, 1.26]

Total events 2 7

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect Z=1.67 (P = 0.09)

3.3.7 Anemia

KEYNOTE-177 8 153 15 143 1000% 047[0.19,1.15) t
Subtotal (95% CI) 153 143 100.0%  0.47 [0.19,1.15]

Total events 8 15

Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect. Z=1.66 (P=0.10)

3.3.8 Nadcisnienie

KEYNOTE-177 11 153 7 143 100.0% 1.51 [0.57, 4.00) t
Subtotal (95% CI) 153 143 100.0%  1.51[0.57,4.00]

Total events 11 7

Heterageneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.82 (P=0.41)

Test for subagroup differences: Chi*= 1066, df=7 (P =0.15), F= 34.3%

01

PEM SoC
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Pembrolizumab (Keytruda®) w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami

- analiza kliniczna

Rys. 39. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-177: PEM vs SoC. Zdarzenia niepozadane

stopnia 23 cz. 2 (OR).

PEM SoC
Events Total Events Total

Study or Subgroup

Odds Ratio

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Odds Ratio

M-H, Fixed, 95% CI

3.4.1 Hipokaliemia

KEYMOTE-177 2 153 9
Subtotal (95% CI) 153
Total events 2 g

Heterogeneity: Nat applicable
Testfor overall effect £2=2.05 (P =0.04)

3.4.9 Spadek liczby neutrofili

KEYNOTE-177 0 153 24
Subtotal (95% ClI) 153
Total events 1] 24

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z= 2.89 (P = 0.004)

3.4.10 Neutropenia

KEYNOTE-177 0 153 22
Subtotal (95% CI) 153
Total events o 22

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z= 2,82 (P =0.005)

3.4.11 Hiponatremia

KEYMOTE-177 8 153 4
Subtotal (95% CI) 153
Total events g 4

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z2=1.04 (P=0.30)

143
143

143
143

143
143

143
143

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

0.20 [0.04, 0.93]
0.20 [0.04, 0.93]

[=]1
=
N ho

0, 0.26)
0, 0.26]

[=]
[=]
oo
[ =g =1

1.92 [0.58, B.51]
1.92 [0.56, 6.51]

Testfor subgroup differences: Chi®= 16.91, df= 3 (P = 0.0007), F=32.3%

S =
l—
p— —

b S

1

0.001

0.1

PEM

SoC

10

1000
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Pembrolizumab (Keytruda®) w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami
- analiza kliniczna

Rys. 40. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-177: PEM vs SoC. Zdarzenia niepozadane
stopnia 23 cz. 1 (RD).

PEM SoC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3.3.1 Zdarzenia niepozadanie stopnia = 3 lacznie
KEYNOTE-177 86 153 111 143 100.0% -0.21[0.32,-0.11) i
Subtotal (95% CI) 153 143 100.0% -0.21[-0.32, -0.11]
Total events 86 111

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=4.03 (P < 0.0001)

3.3.2 Biegunka

KEYNOTE-177 8 153 16 143 100.0% -0.05[0.12,0.01] 1
Subtotal (95% Cl) 153 143 100.0% -0.05[-0.12,0.01]
Total events 9 16

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect. Z=1.63 (P=0.10)

3.3.3 Zmeczenie

KEYNOTE-177 6 153 13 143 1000% -0.05[0.11,0.00] t
Subtotal (95% Cl) 153 143 100.0% -0.05[-0.11,0.00]

Total events 6 13

Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect Z=1.80 (P = 0.07)

3.3.4 BAl brzucha

KEYNOTE-177 8 153 8 143 1000% -0.00 [-0.06, 0.05] t
Subtotal (95% Cl) 153 143 100.0% -0.00 [-0.06, 0.05]

Total events 8 8

Heterageneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.14 (P = 0.89)

3.3.5 Zmniejszony apetyt

KEYNOTE-177 0 153 7 143 1000% -0.05[-0.09,-0.01] t
Subtotal (95% Cl) 153 143 100.0% -0.05[-0.09,-0.01]
Total events 0 7

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z= 2.57 (P=0.01)

3.3.6 Wymioty

KEYNOTE-177 2 153 7 143 1000% -0.04 [-0.08, 0.00] t
Subtotal (95% Cl) 153 143 100.0% -0.04 [-0.08, 0.00]

Total events 2 T

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=1.77 (P = 0.08)

3.3.7 Anemia

KEYNOTE-177 8 153 15 143 100.0% -0.05[0.11,0.01] 1
Subtotal (95% Cl) 153 143 100.0% -0.05[-0.11,0.01]

Total events 8 15

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z=1.68 (P = 0.09)

3.3.8 Nadcisnienie

KEYNOTE-177 11 153 7 143 100.0% 0.02[-003, 008 t
Subtotal (95% CI) 153 143 100.0% 0.02[-0.03,0.08]
Total events 11 7

Heterageneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.83 (P=0.41)

-0.2 -01 0 0.1 0.2
) . PEM SoC
Test for subaroup differences: Chi*=18.56, df=7 (P=0.010), F=62.3%
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Pembrolizumab (Keytruda®) w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami

- analiza kliniczna

Rys. 41. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-177: PEM vs SoC. Zdarzenia niepozadane

stopnia 23 cz. 2 (RD).

PEM SoC Risk Difference

Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3.4.1 Hipokaliemia

KEYNOTE-177 2 153 8 143 100.0% -0.05[0.09,-0.01] t
Subtotal (95% CI) 153 143 100.0% -0.05[-0.09, -0.01]

Total events 2 g

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect £=224 (P=0.03)

3.4.9 Spadek liczby neutrofili

KEYNOTE-177 0 153 24 143 1000% -0.17 [-0.23,-0.11] i

Subtotal (95% CI) 153 143 100.0% -0.17[-0.23,-0.11]

Total events 0 24

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z=5.30 (P = 0.00001)

3.4.10 Neutropenia

KEYNOTE-177 0 153 22 143 100.0% -0.15[0.21,-0.09] i
Subtotal (95% CI) 153 143 100.0% -0.15[-0.21,-0.09]

Total events 0 22

Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect: Z=5.03 (P < 0.00001)

3.4.11 Hiponatremia

KEYMOTE-177 8 153 4 143 100.0% 0.02 [F0.02,0.07] —t
Subtotal (95% CI) 153 143 100.0% 0.02 [-0.02, 0.07]

Total events g 4

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=1.07 (P=0.23)

Testfor subdgroup differences: Chi®= 34 96, df= 3 (P = 0.00001}, = 91.4%

Zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia

1 Il Il

-0.2

-01 0 0.1 0.2
PEM SoC

Rys. 42. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-177: PEM vs SoC. Zdarzenia niepozadane

powodujace przerwanie leczenia (OR).

PEM SoC Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
KEYNOTE-177 21 153 17 143 100.0% 1.181[0.69, 2.34]
Total (95% CI) 153 143 100.0%  1.18 [0.59, 2.34] ——————
Total events 21 17
Heterogeneity: Not applicable t t t t
Testfor overall effect 2= 0.47 (P =0.64) 0.5 0.7 PEM SoC 15 2

Rys. 43. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-177: PEM vs SoC. Zdarzenia niepozadane

powodujace przerwanie leczenia (RD).

PEM SoC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
KEYNOTE-177 21 153 17 143 100.0%  0.02 [-0.06, 0.09)
Total (95% CI) 153 143 100.0% 0.02 [-0.06, 0.09] e ——

Total events 21 17
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z= 0.47 (P = 0.64)

Zdarzenia niepozadane zakonczone zgonem

-0.05-0.025 0 0.025 0.05
PEM SoC
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Pembrolizumab (Keytruda®) w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami

- analiza kliniczna

Rys. 44. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-177: PEM vs SoC. Zdarzenia niepozadane

zakoriczone zgonem (OR).

PEM SoC Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CIl M-H, Fixed, 95% CI
KEYMOTE-177 B 153 7143 100.0% 0.79[0.26, 2.42]
Total (95% CI) 153 143 100.0%  0.79[0.26,2.42] e —
Total events B 7
Heterogeneity: Mot applicable 05 07 15 4
Testfor overall effect Z= 0.41 (P = 0.68) PEM SoC

Rys. 45. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-177: PEM vs SoC. Zdarzenia niepozadane

zakoriczone zgonem (RD).

PEM SoC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
KEYMOTE-177 B 1583 ¥ 143 100.0% -0.01 [-0.06, 0.04]
Total (95% Cl) 153 143 100.0% -0.01[-0.06,0.04] e —
Total events B 7
Heterogeneity: Mot applmable 0.05 0025 b 0025 005
Test for overall effect: Z= 0.41 (P = 0.68) PEM SoC

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

Rys. 46. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-177: PEM vs SoC. Zdarzenia niepozadane

zwiazane z leczeniem (OR).

PEM SoC Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
KEYNOTE-177 122 153 141 143 100.0% 0.06 [0.01,0.24)
Total (95% CI) 153 143 100.0%  0.06 [0.01, 0.24] el
Total events 122 141
Heterageneity: Not applicable I f } {
Test for overall effect Z=3.90 (P < 0.0001) ik o PEM SoC 10 TR

Rys. 47. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-177: PEM vs SoC. Zdarzenia niepozadane

zwigzane z leczeniem (RD).

PEM SoC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
KEYNOTE-177 122 153 141 143 100.0% -0.19[-0.26,-012]
Total (95% CI) 153 143 100.0% -0.19[-0.26, -0.12] i
Total events 122 141
Heterageneity: Not applicable f } } t
Test for overall effect Z = 5.56 (P < 0.00001) 2 e g B

Rys. 48. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-177: PEM vs SoC. Zdarzenia niepozadane

zwigzane z leczeniem - data odciecia 19 luty 2021 (OR).

PEM SoC Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
KEYNOTE-177 122 153 141 143 100.0% 0.06 [0.01,0.24)
Total (95% CI) 153 143 100.0% 0.06 [0.01, 0.24] -'.'-
Total events 122 141
Heterogeneity: Not applicable 0.001 01 10 1000

Test for overall effect: Z= 3.90 (P < 0.0001)

PEM SoC
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Pembrolizumab (Keytruda®) w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami

- analiza kliniczna

Rys. 49. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-177: PEM vs SoC. Zdarzenia niepozadane

zwigzane z leczeniem - data odciecia 19 luty 2021 (RD).

Risk Difference

PEM SoC Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
KEYNOTE-177 122 153 141 143 100.0% -0.19[-0.26,-012]
Total (95% CI) 153 143 100.0% -0.19[-0.26, -0.12] i
Total events 122 141
Heterageneity: Not applicable f } } t
Test for overall effect Z = 5.56 (P < 0.00001) 2 e g B

Zdarzenia niepozadane stopnia =3 zwigzane z leczeniem

Rys. 50. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-177: PEM vs SoC. Zdarzenia niepozadane

stopnia 23 zwiazane z leczeniem (OR).

PEM SoC Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
KEYNOTE-177 33 153 94 143 100.0% 0.14 [0.09, 0.24]
Total (95% CI) 153 143 100.0%  0.14 [0.09, 0.24] -
Total events 33 94
Heterageneity: Not applicable I t } {
Test for overall effect Z= 7.36 (P < 0.00001) B T, W

Rys. 51. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-177: PEM vs SoC. Zdarzenia niepozadane

stopnia 23 zwiazane z leczeniem (RD).

PEM SoC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
KEYMNOTE-177 33 153 94 143 100.0% -0.44[0.54,-0.34)
Total (95% CI) 153 143 100.0% -0.44[-0.54, -0.34] -
Total events 33 94
Heterogeneity: Mot applicable } f f ’.
Test for overall effect Z= 8.53 (P < 0.00001) 08 _D'ZSPEM USGCD'25 05

Rys. 52. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-177: PEM vs SoC. Zdarzenia niepozadane
stopnia 23 zwiazane z leczeniem - data odciecia 19 luty 2021 (OR).

Odds Ratio

Odds Ratio

PEM

Events Total Events Total

SoC

Weight M-H, Fixed, 95% CI

M-H, Fixed, 95% CI

Study or Subgroup

KEYNOTE-177 33 153 95 143 100.0% 0.14[0.08,0.23]

Total (95% Cl) 153 143 100.0%  0.14[0.08,0.23] L

Total events 33 95

Heterogeneity: Mot applicable t02 0 10 &

Test for overall effect: Z= 7.46 (P = 0.00001)

PEM

SoC

Rys. 53. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-177: PEM vs SoC. Zdarzenia niepozadane
stopnia 23 zwiazane z leczeniem - data odciecia 19 luty 2021 (OR).

Risk Difference

PEM SoC Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
KEYNOTE-177 33 153 95 143 100.0% -0.45[-0.55,-0.35]
Total (95% CI) 153 143 100.0% -0.45 [-0.55, -0.35] ‘
Total events 33 95
Heterageneity: Nat applicable f ; f t
Testfor overall effect Z= 8.69 (P < 0.00001) 08 D'ZSPEM USDCD'ES 03
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Pembrolizumab (Keytruda®) w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami
- analiza kliniczna

Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania

Rys. 54. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-177: PEM vs SoC. Zdarzenia niepozadane
specjalnego zainteresowania (OR).

PEM SoC Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3.6.1 ZN specjalnego zainteresowania tacznie
KEYNOTE-177 47 153 18 143 100.0% 3.08[1.69, 5.62) !
Subtotal (95% CI) 153 143 100.0% 3.08 [1.69, 5.62]
Total events 47 18

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z= 3.66 (P =0.0002)

3.6.2 Niedoczynnosc tarczycy

KEYNOTE-177 19 153 3 143 1000%  6.62[1.91,2288 i
Subtotal (95% CI) 153 143 100.0% 6.62 [1.91, 22.88]

Total events 19 3
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=2.99 (P = 0.003)

3.6.3 Zapalenie okreznicy
KEYNOTE-177 10 153 0 143 100.0% 21.00[1.22, 361.76) l
Subtotal (95% CI) 153 143 100.0% 21.00[1.22, 361.76]

Total events 10 0

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z= 210 (P =0.04)

3.6.4 Reakcje zwiazane z wlewem leku

KEYNOTE-177 3 183 11 143 100.0% 0.24 [0.07, 0.88) i
Subtotal (95% CI) 153 143 100.0% 0.24 [0.07, 0.88]
Total events 3 11

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z= 216 (P=0.03)

PEM SoC
Testfor subgroup differences; Chi*=17.49, df= 3 (P = 0.0006), F=82.8%
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Pembrolizumab (Keytruda®) w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami
- analiza kliniczna

Rys. 55. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-177: PEM vs SoC. Zdarzenia niepozadane
specjalnego zainteresowania (RD).

PEM SoC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M_H, Fixed, 95% CI
3.6.1 ZN specjalnego zainteresowania lacznie
KEYNOTE-177 47 153 18 143 1000%  018[0.08,0.27] i
Subtotal (95% Cl) 153 143 100.0%  0.18[0.09, 0.27]
Total events 47 18

Heterogeneity: Nat applicable
Testfor overall effect £=3.90 (P =< 0.0001)

3.6.2 Niedoczynnosc tarczycy

KEYNOTE-177 19 153 3 143 1000%  0.10([0.05 0.16] t
Subtotal (95% Cl) 153 143 100.0%  0.10 [0.05, 0.16]

Total events 19 3

Heterogeneity: Not applicahle

Testfor overall effect 2= 3.53 (F = 0.0004)

3.6.3 Zapalenie okreznicy

KEYNOTE-177 10 153 0 143 1000%  0.07[0.02,0.11] i
Subtotal (35% CI) 153 143 100.0%  0.07 [0.02, 0.11]

Total events 10 0

Heterogeneity, Mot applicable

Test for overall effect Z=313 (P =0.002)

3.6.4 Reakcje zwigzane z wlewem leku

KEYNOTE-177 3 153 11 143 1000% -0.06[0.11,-0.01] t

Subtotal (95% Cl) 153 143 100.0% -0.06 [-0.11, -0.01]

Total events 3 1"
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=230(FP=0.032)

1

02 -04 0 01 0.2

_ ) PEM SoC
Test for subgroup differences: Chi*= 30.31, df= 3 (P < 0.00001), F= 80.1%

Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania stopnia 23
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Pembrolizumab (Keytruda®) w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami
- analiza kliniczna

Rys. 56. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-177: PEM vs SoC. Zdarzenia niepozadane
specjalnego zainteresowania stopnia 23 (OR).

PEM soC Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight MH, Fixed, 95% CI M_H, Fixed, 95% CI
3.8.1 ZN specjalnego zainteresowania stopnia = 3 facznie
KEYNOTE-177 14 153 3143 1000%  470[1.32,16.77 i
Subtotal (95% CI) 153 143 100.0%  4.70 [1.32,16.72]
Total events 14 3

Heterageneity: Not applicable
Test for averall effect 2= 239 (P =0.02)

3.8.2 Niedoczynnosc tarczycy

KEYMNOTE-177 0D 153 o 143 Mot estimable
Subtotal (95% CI) 153 143 Not estimable
Total events 0 1}

Heterageneity: Not applicable
Test far overall effect: Mot applicable

3.8.3 Zapalenie okreznicy
KEYMNOTE-177 5 153 0 143 1000% 1063[0.58, 1593.98] .

Subtotal (95% CI) 153 143 100.0% 10.63 [0.58, 193.98] -

Total events a 1]

Heterageneity: Not applicable
Test for averall effect Z=1.60(FP=0.11)

3.8.4 Reakcje zwiazane z wiewem leku
KEYMNOTE-177 0D 1583 1 143 100.0% 0.31[0.01, 7.66] .

Subtotal (95% CI) 153 143 100.0% 0.31 [0.01, 7.66]

Total events 1] 1

Heterageneity: Not applicable
Testfor averall effect Z=072 (P=047)

: ; PEM SoC
Testfor subgroup differences: Chi*= 2.94, df=2 (P=0.23), F= 31.9%
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Pembrolizumab (Keytruda®) w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami
- analiza kliniczna

Rys. 57. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-177: PEM vs SoC. Zdarzenia niepozadane
specjalnego zainteresowania stopnia 23 (RD).

PEM SoC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

3.8.1 ZN specjalnego zainteresowania stopnia = 3 tacznie

KEYNOTE-177 14 153 3 143 100.0% 0.07[0.02,012]
Subtotal (95% CI) 153 143 100.0%  0.07 [0.02,0.12]

Total events 14 3
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £= 269 (P =0.007)

3.8.2 Niedoczynnosc tarczycy

KEYNOTE-177 0 153 0 143 1000% 0.00[0.01,0.01] t
Subtotal (95% Cl) 153 143 100.0% 0.00 [-0.01,0.01]
Total events 1] 0

Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect 2= 0.00 (P =1.00)

3.8.3 Zapalenie okreznicy

KEYNOTE-177 5 153 0 143 1000%  0.03(0.00, 0.06] i
Subtotal (95% CI) 153 143 100.0%  0.03 [0.00, 0.06]

Total events a 0

Heterageneity: Nat applicable

Test for overall effect Z2=2.08 (F=0.04)

3.8.4 Reakcje zwigzane z wlewem leku

KEYNOTE-177 0 153 1 143 1000% -0.01[0.03,0.01] t

Subtotal (95% Cl) 153 143 100.0% -0.01[-0.03,0.01]

Total events 0 1
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=073(FP=047)

Il |

01 -005 0 0.05 0.1
PEM SoC
Testfor subgroup differences: ChiF=11.42, df =3 (P=0010), F=73.7%
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Pembrolizumab (Keytruda®) w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami
- analiza kliniczna

14.7 Metaanaliza sieciowa - wykresy

Rys. 58. Schematyczne przedstawienie sieci powiazan, umozliwiajacych zestawienie wartosci 0S poréwnywanych interwencji’.

—
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Pembrolizumab (Keytruda®) w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami
- analiza kliniczna

Rys. 59. Schematyczne przedstawienie sieci powiazan, umozliwiajacych zestawienie wartosci PFS poréwnywanych interwencji®.

—
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Pembrolizumab (Keytruda®) w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami
- analiza kliniczna

Rys. 60. Schematyczne przedstawienie sieci powiazan, umozliwiajacych zestawienie wartosci ORR poréwnywanych interwencji®.

—
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Pembrolizumab (Keytruda®) w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami
- analiza kliniczna

Rys. 61. Schematyczne przedstawienie sieci powiazan, umozliwiajacych zestawienie zdarzen niepozadanych 2 3 stopnia, dotyczacych
poréwnywanych interwencji'°.
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Pembrolizumab (Keytruda®) w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami
- analiza kliniczna

Rys. 62. Schematyczne przedstawienie sieci powiazan, umozliwiajacych zestawienie zdarzen niepozadanych > 3 stopnia, zwiazanych z terapia
i dotyczacych poréwnywanych interwenciji'l.

1357165




Pembrolizumab (Keytruda®) w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami
- analiza kliniczna

14.8 Refundowane technologie medyczne

Tab. 64. Leki i srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne bezptatnie w ramach programu lekowego (Obwieszczenie MZ).

Substancja Nazwa postac i dawka leku Zawartosc Numer GTIN Urzedowa | Cena Wysokosc Oznaczenie
czynna opakowania lub inny kod cena hurtowa limitu zatacznika
jednoznacznie zbytu brutto | finansowania | zawierajacego zakres
identyfikujacy wskazan objetych
produkt refundacja wg ICD 10
1133.0, Aflibercept
Aflibercept Eylea, roztwdr do wstrzykiwan, 1 fiol.a 0,1 03837000137095 | 2808,00 2948 ,40 2948,40 <1>B.70.; <2>B.120.
40 mg/ml ml
1164.0, Leki p-nowotworowe - aflibercept
Aflibercept Zaltrap, koncentrat do 1 fiol. 4 ml | 05909991039400 | 1395,14 1464,90 1464,90 B.4.
sporzadzania roztworu do infuzji,
25 mg/ml
Zaltrap, koncentrat do 1 fiol. 8 ml | 05909991039462 | 2790,29 2929,80 2929,80 B.4.
sporzadzania roztworu do infuzji,
25 mg/ml
1095.0, Leki p-nowotworowe, przeciwciata monoklonalne - bewacyzumab
Bewacyzumab Abevmy, koncentrat do 1 fiol.a 16 ml | 05901797710989 | 1900,80 1995,84 1995,84 <1>B.4.; <2>B.50.;
sporzadzania roztworu do infuzji, <3>B.116.
25 mg/ml
Abevmy, koncentrat do 1 fiol.La4 ml | 05901797710972 475,20 498,96 498,96 <1>B.4.; <2>B.50.;
sporzadzania roztworu do infuzji, <3>B.116.; <4>B.120.
25 mg/ml
1057.0, Cetuximab
Cetuximabum Erbitux, roztwdr do infuzji, 5 1 fiol.po 100 | 05909990035946 | 3828,60 4020,03 4020,03 <1>B.4.; <2>B.52.
mg/ml ml
Erbitux, roztwdr do infuzji, 5 1 fiol.po 20 | 05909990035922 765,72 804,01 804,01 <1>B.4.; <2»B.52.
meg/ml ml
1096.0, Leki p-nowotworowe, przeciwciata monoklonalne - panitumumab
Panitumumabum Vectibix, koncentrat do 1 fiol.po 20 | 05909990646555 | 5184,00 5443 ,20 5443,20 B.4.
sporzadzania roztworu do infuzji, ml
20 mg/ml
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Substancja Nazwa postac i dawka leku Zawartosc Numer GTIN Urzedowa | Cena Wysokosc Oznaczenie
czynna opakowania lub inny kod cena hurtowa limitu zatacznika
jednoznacznie zbytu brutto | finansowania | zawierajacego zakres
identyfikujacy wskazan objetych
produkt refundacja wg ICD 10
Vectibix, koncentrat do 1 fiol.po 5 | 05909990646531 | 1296,00 1360,80 1360,80 B.4.
sporzadzania roztworu do infuzji, ml
20 mg/ml
1196.0, Trifluridyna, tipiracil
Trifluridinum + | Lonsurf, tabl. powl., 15+6,14 mg 20 szt. 05901571320618 | 2290,66 | 2405,19 2405,19 B.4.
Tipiracilum
P Lonsurf, tabl. powl., 15+6,14 mg 60 szt. 05901571320625 | 6871,96 7215,56 7215,56 B.4.
Lonsurf, tabl. powl., 20+8,19 mg 20 szt. 05901571320632 | 3054,21 3206,92 3206,92 B.4.
Lonsurf, tabl. powl., 20+8,19 mg 60 szt. 05901571320649 | 9162,61 9620,74 9620,74 B.4.

Tab. 65. Leki, dostepne bezptatnie, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym - sktadowe schematéw FOLFOX i FOLFIRL

do wstrzykiwan i infuzji, 10
mg/ml

Substancja Nazwa postac i dawka leku Zawartos¢ | Numer GTIN lub | Urzedowa Cena Wysokosc Oznaczenie
czynna opakowania inny kod cena hurtowa limitu zatacznika
jednoznacznie zbytu brutto finansowania | zawierajacego zakres
identyfikujacy wskazan objetych
produkt refundacja wg ICD
10
1093.0, pochodne i sole kwasu folinowego
Acidum Levofolic, roztwdr do wstrzykiwan | 1 fiol.po 4 | 05909990648818 56,16 58,97 58,97 C.0.01.
levofolinicum iinfuzji, 50 mg/ml ml
Acidum Levofolic, roztwdr do wstrzykiwan | 1 fiol.po 9 | 05909990648825 126,36 132,68 132,68 C.0.01.
levofolinicum iinfuzji, 50 mg/ml ml
Calcii folinas Calcium folinate Sandoz, roztwdr | 1 fiol. 10 ml | 05907626707564 20,52 21,55 21,55 C.0.02.
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Substancja Nazwa postac i dawka leku Zawartos¢ | Numer GTIN lub | Urzedowa Cena Wysokosc Oznaczenie
czynna opakowania inny kod cena hurtowa limitu zatacznika
jednoznacznie zbytu brutto finansowania | zawierajacego zakres
identyfikujacy wskazan objetych
produkt refundacja wg ICD
10
Calcii folinas Calcium folinate Sandoz, roztwdr 1 fiol. 100 | 05907626707601 162,00 170,10 170,10 C.0.02.
do wstrzykiwan i infuzji, 10 ml
mg/ml
Calcii folinas Calcium folinate Sandoz, roztwdr | 1 fiol. 20 ml | 05907626707571 35,64 37,42 37,42 C.0.02.
do wstrzykiwan i infuzji, 10
mg/ml
Calcii folinas Calcium folinate Sandoz, roztwdr | 1 fiol. 35 ml | 05907626707588 62,37 65,49 65,49 C.0.02.
do wstrzykiwan i infuzji, 10
mg/ml
Calcii folinas Calcium folinate Sandoz, roztwdr | 1 fiol. 5ml | 05907626707540 10,26 10,77 10,77 C.0.02.
do wstrzykiwan i infuzji, 10
mg/ml
Calcii folinas Calcium folinate Sandoz, roztwdr | 1 fiol. 50 ml | 05907626707595 81,00 85,05 85,05 C.0.02.
do wstrzykiwan i infuzji, 10
mg/ml
Calcii folinas Calciumfolinat-Ebewe, kaps. 20 szt. 05909990356713 21,60 22,68 22,68 C.0.02.
twarde, 15 mg
1018.0, Fluorouracilum
Fluorouracilum 5 Fluorouracil - Ebewe, roztwdr 1 fiol.po 20 | 05909990450633 14,57 15,30 15,20 C.26.
do wstrzykiwan i infuzji, 1000 mg ml
Fluorouracilum | 5-Fluorouracil-Ebewe, roztwdr do 1 fiol.po 05909990336258 72,36 75,98 75,98 C.26.
wstrzykiwan i infuzji, 500 mg 100 ml
Fluorouracilum Fluorouracil Accord, roztwdr do 1 fiol. a 10 | 05909990774784 6,05 6,35 6,35 C.26.
wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml ml
Fluorouracilum Fluorouracil Accord, roztwdr do 1 fiol. a 100 | 05909990774807 60,48 63,50 63,50 C.26.
wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml ml
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Substancja Nazwa postac i dawka leku Zawartos¢ | Numer GTIN lub | Urzedowa Cena Wysokosc Oznaczenie
czynna opakowania inny kod cena hurtowa limitu zatacznika
jednoznacznie zbytu brutto finansowania | zawierajacego zakres
identyfikujacy wskazan objetych
produkt refundacja wg ICD
10
Fluorouracilum Fluorouracil Accord, roztwdr do 1 fiol. a 20 | 05909990774791 12,10 12,71 12,71 C.26.
wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml ml
Fluorouracilum Fluorouracil medac, roztwér do 1 fiol.po 10 | 05909990477814 7,45 7,82 7,60 C.26.
wstrzykiwan, 50 mg/ml ml
Fluorouracilum Fluorouracil medac, roztwér do 1 fiol.po 05909990478019 72,36 75,98 75,98 C.26.
wstrzykiwan, 50 mg/ml 100 ml
Fluorouracilum Fluorouracil medac, roztwér do 1 fiol.po 20 | 05909990477913 14,36 15,08 15,08 C.26.
wstrzykiwan, 50 mg/ml ml
1025.0, Irinotecanum
Irinotecani Campto, koncentrat do 1 fiol.po 15 | 05909990645060 1061,62 1114,70 1114,70 C.35.
hydrochloridum | sporzadzania roztworu do infuzji, ml
trihydricum 20 mg/ml
Irinotecani Campto, koncentrat do 1 fiol.po 2 | 05909990645176 161,59 169,67 169,67 C.35.
hydrochloridum | sporzadzania roztworu do infuzji, ml
trihydricum 20 mg/ml
Irinotecani Campto, koncentrat do 1 fiol.po 5 | 05909990645183 419,75 440,74 440,74 C.35.
hydrochloridum | sporzadzania roztworu do infuzji, ml
trihydricum 20 mg/ml
Irinotecani Iinotecan Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 15 | 05055565731345 162,00 170,10 170,10 C.35.
hydrochloridum | sporzadzania roztworu do infuzji, ml
trihydricum 20 mg/ml
Irinotecani Irinotecan Accord, koncentrat do 1 fiol.po 2 | 05055565731321 21,60 22,68 22,68 C.35.
hydrochloridum | sporzadzania roztworu do infuzji, ml
trihydricum 20 mg/ml
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Substancja Nazwa postac i dawka leku Zawartos¢ | Numer GTIN lub | Urzedowa Cena Wysokosc Oznaczenie
czynna opakowania inny kod cena hurtowa limitu zatacznika
jednoznacznie zbytu brutto finansowania | zawierajacego zakres
identyfikujacy wskazan objetych
produkt refundacja wg ICD
10

Irinotecani Irinotecan Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 25 | 05055565731352 270,00 283,50 283,50 C.35.
hydrochloridum | sporzadzania roztworu do infuzji, ml

trihydricum 20 mg/ml

Irinotecani Irinotecan Accord, koncentrat do 1 fiol.po 5 | 05055565731338 54,00 56,70 56,70 C.35.
hydrochloridum | sporzadzania roztworu do infuzji, ml

trihydricum 20 mg/ml

Irinotecani Irinotecan Kabi, koncentrat do 1 fiol.po 15 | 05909990796946 138,24 145,15 145,15 C.35.
hydrochloridum | sporzadzania roztworu do infuzji, ml

trihydricum 20 mg/ml

Irinotecani Irinotecan Kabi, koncentrat do 1 fiol.po 2 | 05909990726943 20,43 21,45 21,45 C.35.
hydrochloridum | sporzadzania roztworu do infuzji, ml

trihydricum 20 mg/ml

Irinotecani Irinotecan Kabi, koncentrat do 1 fiol.po 25 | 05909990796953 216,00 226,80 226,80 C.35.
hydrochloridum | sporzadzania roztworu do infuzji, ml

trihydricum 20 mg/ml

Irinotecani Irinotecan Kabi, koncentrat do 1 fiol.po 5 | 05909990726950 44,82 47,06 47,06 C.35.
hydrochloridum | sporzadzania roztworu do infuzji, ml

trihydricum 20 mg/ml
1031.0, Oxaliplatinum
Oxaliplatinum Oxaliplatin Kabi, koncentrat do 1 fiol.po 10 | 05909990798247 30,78 32,32 32,32 C.46.

sporzadzania roztworu do infuzji, ml

5 mg/ml
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Substancja Nazwa postac i dawka leku Zawartos¢ | Numer GTIN lub | Urzedowa Cena Wysokosc Oznaczenie
czynna opakowania inny kod cena hurtowa limitu zatacznika
jednoznacznie zbytu brutto finansowania | zawierajacego zakres
identyfikujacy wskazan objetych
produkt refundacja wg ICD
10
Oxaliplatinum Oxaliplatin Kabi, koncentrat do 1 fiol.po 20 | 05909990798254 61,56 64,64 64,64 C.46.
sporzadzania roztworu do infuzji, ml
5 mg/ml
Oxaliplatinum Oxaliplatin Kabi, koncentrat do 1 fiol.po 40 | 05909990827381 123,12 129,28 129,28 C.46.
sporzadzania roztworu do infuzji, ml
5 mg/ml
Oxaliplatinum | Oxaliplatinum Accord, koncentrat | 1 fiol. a 10 | 05909990796151 31,86 33,45 32,32 C.46.
do sporzadzania roztworu do ml
infuzji, 5 mg/ml
Oxaliplatinum | Oxaliplatinum Accord, koncentrat | 1 fiol. a 20 | 05909990796168 63,72 66,91 64,64 C.46.
do sporzadzania roztworu do ml
infuzji, 5 mg/ml
Oxaliplatinum | Oxaliplatinum Accord, koncentrat | 1 fiol. a 40 | 05909990827206 127,44 133,81 129,28 C.46.
do sporzadzania roztworu do ml
infuzji, 5 mg/ml

1411165




Pembrolizumab (Keytruda®) w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami

- analiza kliniczna

Tab. 66. Leki, dostepne bezptatnie, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we
wskazaniu okres$lonym stanem klinicznym (Obwieszczenie MZ).

infuzji, 10 mg/ml

Substancja Nazwa postac i dawka leku Zawartos¢ | Numer GTIN lub | Urzedow Cena Wysokosc Oznaczenie
czynna opakowani inny kod acena hurtowa limitu zatacznika
a jednoznacznie zbytu brutto finansowani | zawierajacego zakres
identyfikujacy a wskazan objetych
produkt refundacja wg ICD 10
1006.0, Capecitabinum
Capecitabinum Capecitabine Accord, tabl. 60 szt. 05055565707531 74,52 78,25 68,04 <1>C.5.a.; <2>C.5.b.;
powl., 150 mg <3>C.5.c.
Capecitabine Accord, tabl. 60 szt. 05055565709153 149,04 156,49 136,08 <1>C.5.a.; <2>C.5.b.;
powl., 300 mg <3>C.5.c.
Capecitabine Accord, tabl. 120 szt. 05055565707548 432,00 453,60 453,60 <1>C.5.a.; <2>C.5.b.;
powl., 500 mg <3>C.5.c.
Capecitabine Glenmark, tabl. 60 szt. 05909991004736 75,49 79,26 68,04 <1>C.5.a.; <2>C.5.b.;
powl., 150 mg <3>C.5.c.
Capecitabine Glenmark, tabl. 120 szt. 05909991004699 503,28 528,44 453,60 <1>C.5.a.; <2>C.5.b.;
powl., 500 mg <3>C.5.c.
Ecansya, tabl. powl., 150 mg 60 tabl. 05909991011079 113,40 119,07 68,04 <1>C.5.a.; <2>C.5.b.;
<3>C.5.c.
Ecansya, tabl. powl., 500 mg 120 tabl. 05909991011239 756,00 793,80 453,60 <1>C.5.a.; <2>C.5.b.;
<3>C.5.c.
Xeloda, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 05909990893515 585,36 614,63 453,60 <1>C.5.a.; <2>C.5.b.;
<3>C.5.c.
1005.0, Carboplatinum
Carboplatinum Carbomedac, koncentrat do 1 fiol. po 05909990816194 257,04 269,89 269,89 C.6.
sporzadzania roztworu do 100 ml
infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do 1 fiol. po 05909990816163 39,96 41,96 41,96 C.6.
sporzadzania roztworu do 15 ml
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Substancja Nazwa postac i dawka leku Zawartos¢ | Numer GTIN lub | Urzedow Cena Wysokosc Oznaczenie
czynna opakowani inny kod acena hurtowa limitu zatacznika
a jednoznacznie zbytu brutto finansowani | zawierajacego zakres
identyfikujacy a wskazan objetych
produkt refundacja wg ICD 10
Carbomedac, koncentrat do 1 fiol. po 05909990816170 102,06 107,16 107,16 C.6.
sporzadzania roztworu do 45 ml
infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do 1 fiol. po 5 | 05909990816156 18,25 19,16 19,16 C.6.
sporzadzania roztworu do ml
infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do 1 fiol. po 5909990816187 170,64 179,17 179,17 C.6.
sporzadzania roztworu do 60 ml
infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat | 1 fiol. 5 ml | 05909990450015 24,62 25,85 25,85 C.6.
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat | 1 fiol.po 15 | 05909990450022 45,90 48,20 48,20 C.6.
do sporzadzania roztworu do ml
infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat | 1 fiol.po 45 | 05909990450039 139,32 146,29 146,29 C.6.
do sporzadzania roztworu do ml
infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat | 1 fiol.po 60 | 05909990662753 186,84 196,18 196,18 C.6.
do sporzadzania roztworu do ml
infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat | 1 fiol. a 15 | 05909990776733 36,72 38,56 38,56 C.6.
do sporzadzania roztworu do ml
infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat | 1 fiol. a 45 | 05909990776740 104,76 110,00 110,00 C.6.
do sporzadzania roztworu do ml

infuzji, 10 mg/ml
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Substancja Nazwa postac i dawka leku Zawartos¢ | Numer GTIN lub | Urzedow Cena Wysokosc Oznaczenie
czynna opakowani inny kod acena hurtowa limitu zatacznika
a jednoznacznie zbytu brutto finansowani | zawierajacego zakres
identyfikujacy a wskazan objetych
produkt refundacja wg ICD 10
Carboplatin Accord, koncentrat 1 fiol.po 5 | 05909990776726 12,74 13,38 13,38 C.6.
do sporzadzania roztworu do ml
infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat | 1 fiol.po 60 | 05909990851058 131,76 138,35 138,35 C.6.
do sporzadzania roztworu do ml
infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Pfizer, roztwdr do 1 fiol.po 15 | 05909990477425 41,90 44,00 44,00 C.6.
wstrzykiwan, 10 mg/ml ml
Carboplatin Pfizer, roztwdr do 1 fiol.po 45 | 05909990477432 102,06 107,16 107,16 C.6.
wstrzykiwan, 10 mg/ml ml
Carboplatin Pfizer, roztwdr do 1 fiol.po 5 | 05909990477418 24,84 26,08 26,08 C.6.
wstrzykiwan, 10 mg/ml ml
1008.0, Cisplatinum
Cisplatinum Cisplatin-Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.a 100 | 05909990958535 71,28 74,84 74,84 C.11
sporzadzania roztworu do ml
infuzji, 1 mg/ml
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 10 | 05909990958481 9,03 9,48 9,48 C.11
sporzadzania roztworu do ml
infuzji, 1 mg/ml
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 50 | 05909990958504 42,12 44,23 44,23 C.11
sporzadzania roztworu do ml
infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat | 1 fiol. a 10 | 05909990838745 6,26 6,57 6,57 C.11
do sporzadzania roztworu do ml
infuzji, 1 mg/ml
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Substancja Nazwa postac i dawka leku Zawartos¢ | Numer GTIN lub | Urzedow Cena Wysokosc Oznaczenie
czynna opakowani inny kod acena hurtowa limitu zatacznika
a jednoznacznie zbytu brutto finansowani | zawierajacego zakres
identyfikujacy a wskazan objetych
produkt refundacja wg ICD 10
Cisplatinum Accord, koncentrat 1 fiol. a 05909990894772 62,64 65,77 65,77 C.11.
do sporzadzania roztworu do 100 ml
infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat | 1 fiol. a 50 | 05909990838769 31,32 32,89 32,89 C.11
do sporzadzania roztworu do ml
infuzji, 1 mg/ml
1010.1, Cyclophosphamidum inj.
Cyclophospham Endoxan, proszek do 1 fiol. 05909990241019 54,96 57,71 57,71 C.13.
idum sporzadzenia roztworu do
wstrzykiwan, 1000 mg
Endoxan, proszek do 1 fiol. 05909990240913 14,58 15,31 11,54 C.13.
sporzadzenia roztworu do
wstrzykiwan, 200 mg
1010.2, Cyclophosphamidum p.o.
Cyclophospham Endoxan, tabl. drazowane, 50 50 szt. (5 05909990240814 72,52 76,15 76,15 C.13.
idum mg blist.po 10
szt.)
1012.0, Dacarbazinum
Dacarbazinum Detimedac 100 mg, proszek do 10 fiol.po 05909991029500 151,20 158,76 158,76 C.16.
sporzadzania roztworu do 100 mg
wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg
Detimedac 1000 mg, proszek do 1 fiol.po 05909991029807 151,20 158,76 158,76 C.16.
sporzadzania roztworu do 1000 mg
infuzji, 1000 mg
Detimedac 200 mg, proszek do 10 fiol.po 05909991029609 302,40 317,52 317,52 C.16.
sporzadzania roztworu do 200 mg

wstrzykiwan lub infuzji, 200 mg
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Substancja Nazwa postac i dawka leku Zawartos¢ | Numer GTIN lub | Urzedow Cena Wysokosc Oznaczenie
czynna opakowani inny kod acena hurtowa limitu zatacznika
a jednoznacznie zbytu brutto finansowani | zawierajacego zakres
identyfikujacy a wskazan objetych
produkt refundacja wg ICD 10
Detimedac 500 mg, proszek do 1 fiol.po 05909991029708 75,60 79,38 79,38 C.16.
sporzadzania roztworu do 500 mg
infuzji, 500 mg
1014.1, Doxorubicinum
Doxorubicini Adriblastina PFS, roztwdr do 1 fiol.po 25 | 05909990471027 36,72 38,56 38,56 C.20.
hydrochloridum wstrzykiwan, 2 mg/ml ml
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat | 1 fiol.po 5 | 05909990429011 8,64 9,07 9,07 C.20.
do sporzadzania roztworu do ml
infuzji, 10 mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat | 1 fiol.po 50 | 05909990614837 82,08 86,18 86,18 C.20.
do sporzadzania roztworu do ml
infuzji, 100 mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat 1 fiol.po 05909990614844 164,16 172,37 172,37 C.20.
do sporzadzania roztworu do 100 ml
infuzji, 200 mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat | 1 fiol.po 25 | 05909990429028 41,04 43,09 43,09 C.20.
do sporzadzania roztworu do ml
infuzji, 50 mg
Doxorubicinum Accord, 1 fiol.po 50 | 05909991141882 61,56 64,64 64,64 C.20.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Adriblastina PFS, roztwdr do 1 fiol.po 5 | 05909990471010 10,93 11,48 11,48 C.20.
wstrzykiwan, 2 mg/ml ml
Doxorubicinum Accord, 1 fiol. a 25 | 05909990851393 30,24 31,75 31,75 C.20.
koncentrat do sporzadzania ml

roztworu do infuzji, 2 mg/ml
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Doxorubicinum Accord, 1 fiol.po 05909990851409 120,96 127,01 127,01 C.20.
koncentrat do sporzadzania 100 ml
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Accord, 1 fiol.po 5 | 05909990851386 6,70 7,04 7,04 C.20.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
1014.2, Doxorubicinum liposomanum nonpegylatum
Doxorubicinum Myocet / Myocet liposomal, 2 zest. po 05909990213559 3580,20 3759,21 3759,21 <1>C.21.a.; <2>C.21.b.
proszek, dyspersja i 3 fiol. (1
rozpuszczalnik do koncentratu proszek + 1
do sporzadzania dyspersji do liposomy +
infuzji, 50 mg 1 bufor)
1014.3, Doxorubicinum liposomanum pegylatum
Doxorubicinum Caelyx / Caelyx pegylated 1 fiol.po 10 | 05909990983018 1462,86 1536,00 1536,00 C.22.
liposomal, koncentrat do ml
sporzadzania roztworu do
infuzji, 2 mg/ml
1016.0, Etoposidum
Etoposidum Etoposid - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 5 | 05909990776115 20,52 21,55 21,55 C.24.
sporzadzania roztworu do ml
infuzji, 100 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 10 | 05909990776214 41,04 43,09 43,09 C.24.
sporzadzania roztworu do ml
infuzji, 200 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 20 | 05909990776313 82,08 86,18 86,18 C.24.
sporzadzania roztworu do ml

infuzji, 400 mg
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Etoposid - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.po 05909990776016 12,31 12,93 12,93 C.24.
sporzadzania roztworu do 2,5ml
infuzji, 50 mg
Etopozyd Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 10 | 05909991233297 30,13 31,64 31,64 C.24.
sporzadzania roztworu do ml
infuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 20 | 05909991233303 60,37 63,39 63,39 C.24.
sporzadzania roztworu do ml
infuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Accord, koncentratdo | 1 fiol.po 5 | 05909991198121 11,88 12,47 12,47 C.24.
sporzadzania roztworu do ml
infuzji, 20 mg/ml
1023.0, Ifosfamidum
Ifosfamidum Holoxan, proszek do 1 fiol. 05909990241118 120,42 126,44 126,44 C.31.
sporzadzenia roztworu do
wstrzykiwan, 1 g
Holoxan, proszek do 1 fiol. 05909990241217 217,62 228,50 228,50 C.31.
sporzadzenia roztworu do
wstrzykiwan, 2 g
1026.1, Analogi somatostatyny - lanreotyd
Lanreotidum Somatuline Autogel, roztwdr do 1 amp.- 05909991094614 4447 .02 4669,37 4669,37 <1>C.37.a.; <2>C.37.b.
wstrzykiwan, 120 mg strz.po 0,5
ml
Somatuline Autogel, roztwdr do 1 amp.- 05909991094416 2676,67 2810,50 2810,50 <1>C.37.a.; <2>C.37.b.
wstrzykiwan, 60 mg strz.po 0,5
ml
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Somatuline Autogel, roztwdr do 1 amp.- 05909991094515 3557,83 3735,72 3735,72 <1>C.37.a.; <2>C.37.b.
wstrzykiwan, 90 mg strz.po 0,5
ml
1026.0, Analogi somatostatyny
Octreotidum Okteva, proszek i rozpuszczalnik 1 fiol. 05909991416461 560,76 588,80 588,80 <1>C.45.a.; <2>C.45.b.
do sporzadzania roztworu do proszku + 1
wstrzykiwan o przedtuzonym amp.-
uwalnianiu, 10 mg strzyk.
rozp.
Okteva, proszek i rozpuszczalnik 1 fiol. 05909991416485 1121,53 1177,61 1177,59 <1>C.45.a.; <2>C.45.b.
do sporzadzania roztworu do proszku + 1
wstrzykiwan o przedtuzonym amp.-
uwalnianiu, 20 mg strzyk.
rozp.
Okteva, proszek i rozpuszczalnik 1 fiol. 05909991416508 1682,28 1766,39 1766,39 <1>C.45.a.; <2>C.45.b.
do sporzadzania roztworu do proszku + 1
wstrzykiwan o przedtuzonym amp.-
uwalnianiu, 30 mg strzyk.
rozp.
Sandostatin, roztwdr do 5amp.po 1 | 05909990042913 43,20 45,36 29,44 C.45.a.
wstrzykiwan/do infuzji, 100 ml
pg/ml
Sandostatin, roztwdr do 5amp.po 1 | 05909990042715 32,40 34,02 14,72 C.45.a.
wstrzykiwan/do infuzji, 50 ml
pg/ml
Sandostatin LAR, proszek i 1 fiol. +1 05909990459711 777,60 816,48 588,80 <1>C.45.a.; <2>C.45.b.
rozpuszczalnik do sporzadzania amp.-strz.
zawiesiny do wstrzykiwan, 10 mg | z rozp. 2
ml
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Sandostatin LAR, proszek i 1 fiol. +1 05909990459612 2678,40 2812,32 1177,59 <1>C.45.a.; <2>C.45.b.
rozpuszczalnik do sporzadzania amp.-strz.
zawiesiny do wstrzykiwan, 20mg | z rozp. 2
ml
Sandostatin LAR, proszek i 1 fiol. +1 05909990459513 4017,60 4218,48 1766,39 <1>C.45.a.; <2>C.45.b.
rozpuszczalnik do sporzadzania amp.-strz.
zawiesiny do wstrzykiwan, 30 mg | z rozp. 2
ml
1041.0, Vincristinum
Vincristini Vincristine Teva, roztwér do 1 fiol.po 1 05909990669493 24,84 26,08 26,08 C.61.
sulfas wstrzykiwan, 1 mg/ml ml
Vincristine Teva, roztwdr do 1 fiol.po 5 | 05909990669523 124,20 130,41 130,41 C.61.
wstrzykiwan, 1 mg/ml ml
1042.1, Vinorelbinum inj
Vinorelbinum Navelbine, koncentrat do 10 amp. 1 05909990173617 486,86 511,20 226,80 C.63.
sporzadzania roztworu do ml
infuzji, 10 mg/ml
Navelbine, koncentrat do 10 amp. 5 | 05909990173624 2434,32 2556,04 1134,00 C.63.
sporzadzania roztworu do ml
infuzji, 10 mg/ml
Nawvirel, koncentrat do 10 fiol.po 1 | 05909990573325 216,00 226,80 226,80 C.63.
sporzadzania roztworu do ml
infuzji, 10 mg/ml
Nawvirel, koncentrat do 10 fiol.po 5 | 05909990573349 1080,00 1134,00 1134,00 C.63.
sporzadzania roztworu do ml

infuzji, 10 mg/ml
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Neocitec, koncentrat do 1 fiol.a 1 05909990668045 32,40 34,02 22,68 C.63.
sporzadzania roztworu do ml
infuzji, 10 mg/ml
Neocitec, koncentrat do 1fiol.a b 05909990668052 162,00 170,10 113,40 C.63.
sporzadzania roztworu do ml
infuzji, 10 mg/ml
Vinorelbine Accord, koncentrat | 1 fiol. 1 ml | 05909991314439 21,60 22,68 22,68 C.63.
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml
Vinorelbine Accord, koncentrat | 1 fiol. 5 ml | 05909991314446 108,00 113,40 113,40 C.63.
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml
1042.2, Vinorelbinum p.o.
Vinorelbinum Navelbine, kaps. miekkie, 20 mg 1 kaps. 05909990945016 174,59 183,32 136,08 C.63.
Navelbine, kaps. miekkie, 30 mg 1 kaps. 5909990945115 261,88 274,97 204,12 C.63.
Vinorelbine Alvogen, kaps. 1 kaps. 05909991402365 129,60 136,08 136,08 C.63.
migkkie, 20 mg
Vinorelbine Alvogen, kaps. 1 kaps. 05909991402389 194,40 204,12 204,12 C.63.
migkkie, 30 mg
Vinorelbine Alvogen, kaps. 1 kaps. 05909991402402 518,40 544,32 544,32 C.63.
migkkie, 80 mg
1080.0, Temozolomidum
Temozolomidu | Temodal, kaps. twarde, 100 mg 5 szt. 05909990672172 453,60 476,28 236,25 C.64.
m
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Temodal, kaps. twarde, 140 mg 5 szt. 05909990672219 635,04 666,79 330,75 C.64.
Temodal, kaps. twarde, 180 mg 5 szt. 05909990672233 816,48 857,30 425,25 C.64.
Temodal, kaps. twarde, 20 mg 5 szt. 05909990672158 20,72 95,26 47,25 C.64.
Temodal, kaps. twarde, 250 mg 5 szt. 05909990672196 1134,00 1190,70 590,63 C.64.
Temodal, kaps. twarde, 5 mg 5 szt. 05909990716999 22,68 23,81 11,81 C.64.
Temozolomide Accord, kaps. 5 szt. 05055565719350 216,00 226,80 226,80 C.64.
twarde, 100 mg (saszetka)
Temozolomide Accord, kaps. 5 szt. 05055565719367 324,00 340,20 330,75 C.64.
twarde, 140 mg (saszetka)
Temozolomide Accord, kaps. 5 szt. 05055565719374 432,00 453,60 425,25 C.64.
twarde, 180 mg (saszetka)
Temozolomide Accord, kaps. 5 szt. 05055565719343 43,20 45,36 45,36 C.64.
twarde, 20 mg (saszetka)
Temozolomide Accord, kaps. 5 szt. 05055565719381 594,00 623,70 590,63 C.64.
twarde, 250 mg (saszetka)
Temozolomide Accord, kaps. 5 szt. 05055565719336 10,80 11,34 11,34 C.64.
twarde, 5 mg (saszetka)
Temozolomide Glenmark, 5 szt. 05909991438449 225,00 236,25 236,25 C.64.
kapsutki twarde, 100 mg
Temozolomide Glenmark, 5 szt. 05909991438456 315,00 330,75 330,75 C.64.

kapsutki twarde, 140 mg
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Temozolomide Glenmark, 5 szt. 05909991438463 405,00 425,25 425,25 C.64.
kapsutki twarde, 180 mg
Temozolomide Glenmark, 5 szt. 05909991438432 45,00 47,25 47,25 C.64.
kapsutki twarde, 20 mg
Temozolomide Glenmark, 5 szt. 05909991438470 562,50 590,63 590,63 C.64.
kapsutki twarde, 250 mg
Temozolomide Glenmark, 5 szt. 05909991438401 11,25 11,81 11,81 C.64.
kapsutki twarde, 5 mg
Temozolomide Sun, kapsutki 5 szt. 05909991288006 183,60 192,78 192,78 C.64.
twarde, 100 mg
Temozolomide Sun, kapsutki 5 szt. 05909991288037 257,04 269,89 269,89 C.64.
twarde, 140 mg
Temozolomide Sun, kapsutki 5 szt. 05909991288068 330,48 347,00 347,00 C.64.
twarde, 180 mg
Temozolomide Sun, kapsutki 5 szt. 05909991287979 36,72 38,56 38,56 C.64.
twarde, 20 mg
Temozolomide Sun, kapsutki 5 szt. 05909991288099 459,00 481,95 481,95 C.64.
twarde, 250 mg
Temozolomide Sun, kapsutki 5 szt. 05909991287948 9,18 9,64 9,64 C.64.

twarde, 5 mg
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14.9 Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami

Tab. 67. Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (Rozporzadzenie MZ).

Analiza kliniczna Rozdziat Komentarz

1 | Czy opis problemu zdrowotnego uwzglednia przeglad 2.1 Tak
dostepnych wskaznikéw epidemiologicznych, m.in.:
wspotczynnikdw zapadalnosci i rozpowszechnienia
stanu klinicznego wskazanego we whiosku, gidwnie
odnoszacych sie do polskiej populacji?

2 | Czy przedstawiono opis technologii opcjonalnych z 2.2 Tak
zaznaczaniem refundowanych i okresleniem sposobu i
poziomu ich finansowania?

3 | Czy analiza zawiera przeglad systematyczny badan 4.2 Tak
pierwotnych?

4 | Czy analiza zawiera kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego, w
zakresie:
charakterystyki badanej populacji, 3.1 Tak
charakterystyki technologii zastosowanych w 3.1 Tak
badaniach,
parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa, 3.1 Tak
metodyki badan? 3.1 Tak

5 | Czy analiza zawiera wskazanie opublikowanych 4.1 Tak
przegladdw systematycznych spetniajacych kryteria z
pkt. 4a i 4b?

6 | Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych spetnia kryteria:
zgodnosci charakterystyki populacji, w ktdrej 4.2 Tak

prowadzono badania z populacja docelowa wskazang
we whniosku,

zgodnosci technologii zastosowanych w badaniach z 4.2 Tak
charakterystyka wnioskowanej technologii?

7 | Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera:

poréwnanie z refundowanymi technologiami 5,6 Tak
opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych
technologii opcjonalnych - z innymi technologiami

opcjonalnymi,

wskazanie wszystkich badan, spetniajacych kryteria 14.2 Tak
zawarte w pkt. 6,

opis kwerend przeprowadzonych w bazach 3.3 Tak
bibliograficznych,

opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby 4.2 Tak

doniesien naukowych wykluczonych w poszczegdlnych
etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie
selekcji petnych tekstdw w postaci diagramu,

charakterystyke kazdego badania wtaczonego do 4.2 Tak
przegladu, w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem:

opisu metodyki badania ze wskazaniem czy dane 4.2.1 Tak
badanie zostato zaprojektowane w metodyce
umozliwiajacej wykazanie:
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Analiza kliniczna Rozdziat Komentarz
- wyzszosci wnioskowanej technologii nad technologig

opcjonalng,

- rdwnowaznosci technologii wnioskowanej i

technologii opcjonalnej,

- wykazanie ze technologia wnioskowana jest nie mniej

skuteczna od technologii opcjonalnej,

kryteridw selekcji osdb podlegajacych rekrutacji do 4.2.3 Tak
badania,

opisu procedury przypisania oséb badanych do 4.2.2 Tak
technologii,

charakterystyki grupy oséb badanych, 4.2.4 Tak
charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane 4.2.1 Tak
osoby badane,

wykazu wszystkich parametréw podlegajacych ocenie 4.2.5 Tak
w badaniu,

informacji na temat odsetka osdb, ktére przestaty 4.2.6 Tak
uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakonczeniem,

wskazanie Zrddet finansowania badania, 4.2.1 Tak
zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym badaniuw | 5, 6 Tak
zakresie zgodnym z kryteriami, dotyczacymi

parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa,

stanowigcych przedmiot badan, w postaci

tabelarycznej,

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do 9 Tak
osob, wykonujacych zawody medyczne, aktualne na

dzien ztoZzenia wniosku, pochodzace w szczegdlnosci z

nastepujacych zrédet: stron internetowych URPL, EMA

oraz FDA?

8 | Czy, w przypadku braku technologii opcjonalnej, 5,6 Analiza kliniczna
analiza kliniczna zawiera pordwnanie z naturalnym zawiera pordwnanie
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu z technologia
klinicznego we wnioskowanym wskazaniu? opcjonalna.
Ogdlne adnotacje

9 | Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych i racjonalizacyjna zawieraja:
dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych Bibliografia | Tak
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegdtowosci,
umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej
wykorzystanej publikacii,

10 | wskazanie innych zrddet informacji zawartych w Bibliografia, | Tak
analizach, w szczegdlnosci aktéw prawnych oraz w tekscie

danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii?
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