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TPS odsetek komorek nowotworowych z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowe
(ang. tumour proportion score)
TRAE zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related ad-

verse events)
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Streszczenie

Tto kliniczne

Rak ptuca to nowotwor ztosliwy wywodzacy sie z komorek wyscietajacych drogi oddechowe, jeden z
najczesciej diagnozowanych nowotworow ztosliwych w Europie i na swiecie. Ze wzgledu na cechy
histologiczne wyroznia sie dwa gtowne typy raka ptuca: niedrobnokomaorkowy rak ptuca (NDRP), sta-
nowiacy okoto 80-85% przypadkéw oraz drobnokomorkowy rak ptuca (DRP), odpowiedzialny za okoto
15% nowotworow ptuca. Rak ptuca najczesciej diagnozowany jest jednak w IIIB lub IV stadium zaa-
wansowania choroby (60% chorych). Ogétem 5 lat przezywa okoto 10% chorych, u ktérych rozpoznano
NDRP. U chorych kwalifikujacych sie do resekcji NDRP, tj. w stadium I-lllA 40% pacjentow przezywa
5 lat. Stopien IV zaawansowanego raka ptuca to najgorzej rokujaca grupa kliniczna z mediana prze-
zycia okoto 10-12 miesiecy. Rak ptuca stanowi rowniez najczesciej diagnozowany nowotwor zio-
sliwy oraz najczestsza przyczyne zgonu wsrod wszystkich choréb nowotworowych w Polsce. Rak
ptuca uznawany jest za jeden z najgorzej rokujgcych wsiréd najczesciej wystepujacych nowotwo-
row ztosliwych w Polsce. Pigcioletnie przezycia uzyskuje sie¢ w Polsce u zaledwie 15% chorych z
rakiem ptuca, gdyz az 80% wykrywanych w Polsce nowotworéw ztosliwych ptuc jest juz tak zaa-
wansowanych, ze nie nadaje sie do leczenia operacyjnego.

W zaleznosci od indywidualnej sytuacji klinicznej leczenie rozsianej postaci NDRP moze obejmowac:
chemioterapie, zastosowanie inhibitorow kinaz tyrozynowych (EGFR, ALK, ROS1), immunoterapie, ra-
dioterapie paliatywng lub wytacznie leczenie objawowe. Wybor metody leczenia systemowego zalezy
od typu histologicznego (rak nieptaskonabtonkowy lub ptaskonabtonkowy) oraz cech molekularnych
guza. U pacjentow z aktywujacymi zaburzeniami genetycznymi leczeniem z wyboru jest leczenie
ukierunkowane molekularnie.

Cemiplimab jest przeciwciatem monoklonalnym bedacym w petni ludzka immunoglobuling klasy G4
(IeG4), wiazacym sie z receptorem programowanej smierci (PD-1) i blokujacym jego oddziatywanie
z ligandami PD-L1 i PD-L2. Potaczenie PD-1 z jego ligandami PD-L1 i PD-L2, ktore ulegajg ekspresji
w komoérkach prezentujgcych antygen i moga ulegac ekspresji w komoérkach nowotworowych i (lub)
w innych komorkach w mikrosrodowisku nowotworu, prowadzi do zahamowania funkcji limfocytow T,
takich jak proliferacja, wydzielanie cytokin i dziatanie cytotoksyczne. Cemiplimab nasila odpowiedzi
ze strony limfocytow T, w tym odpowiedzi przeciwnowotworowe, poprzez zablokowanie wigzania sig
PD-1 z ligandami PD-L1 i PD-L2.

Cel opracowania

Celem niniejszej analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa cemiplimabu stosowa-

nego u pacjentow z NDRP |GGG - -\spcsja PD-L1 w komorkach

nowotworowych > 50%.
Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny skutecznosci i bezpieczenstwa cemiplimabu oraz zdefinio-
wanych komparatoréw w leczeniu NORP | NG i <:prcsia PD-L1 w komérkach
nowotworowych = 50% w bazach MEDLINE, EMBASE i Cochrane. Korzystano rowniez z referencji odna-
lezionych doniesien oraz rejestrow badan klinicznych. Poszukiwano badan z randomizacja spetniaja-
cych predefiniowane kryteria. Oceng wiarygodnosci badan pierwotnych przeprowadzono zgodnie z
procedura oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Handbook.

W wyniku przegladu systematycznego przeprowadzonego 23.05.2022 r, zidentyfikowano i wtaczono
do analizy 1 randomizowane badanie cemiplimabu w porownaniu z chemioterapia dwulekowa oparta
na zwiazkach platyny, ktore przeprowadzono w populacji pacjentow z NDRP w 1lIB/C lub IV stopniu
zaawansowania klinicznego (EMPOWER-Lung 1) oraz 2 randomizowane badania pembrolizumabu w
porownaniu z chemioterapig dwulekowg opartg na zwigzkach platyny, przeprowadzone w populacji
pacjentow z NDRP w IV stopniu zaawansowania (KEYNOTE-024) i Ill lub IV stopniu zaawansowania
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(KEYNOTE-042). We wszystkich badaniach dostepne byty dane w populacji pacjentow z ekspresja PD-
L1 w komarkach nowotworowych > 50%.

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezposredniego poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa
cemiplimabu z pembrolizumabem wykonano porownanie posrednie metoda Buchera (1997).

Wszystkie wtaczone badania byty miedzynarodowymi prébami klinicznymi. Zaréwno badanie cemipli-
mabu jak i badania pembrolizumabu charakteryzowaty sie niskim ryzykiem btedu systematycznego wg
Cochrane Handbook. Analize wynikow badania cemiplimabu (EMPOWER-Lung 1) przeprowadzono w
populacji pacjentow z NDRP z potwierdzona ekspresja PD-L1 > 50% bedacych

Do przegladu wtaczono
dane z badan pembrolizumabu, ktére objety populacje z NDRP ekspresja PD-L1 > 50% bedaca [}

- - Poréwnanie

bezposrednie i posrednie przeprowadzono w populacji wnioskowanej, tj. pacjentow nieleczonych
wezesniej z NORP |l i ekspresja PD-L1 = 50%. Ponadto przedstawiono poréwnanie bezposrednie
i posrednie v NN
ekspresja PD-L1 > 50%. [
e

Bezpieczenstwo oceniono w populacji pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke leczenia,
do ktorego zostali przypisani w badaniu EMPOWER-Lung 1 (N=697), KEYNOTE-024 (N=304) i KEYNOTE-
042 (N=1 251), bez wzgledu na stopien zaawansowania NDRP i poziom ekspresji PD-L1 w komorkach
nowotworowych.

W badaniu EMPOWER-Lung 1 pierwszorzedowym punktem koncowym byto przezycie ogolne (OS) oraz
przezycie wolne od progresji choroby (PFS). Przezycie ogolne zdefiniowano jako czas od randomizacji
do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Przezycie wolne od progresji choroby zdefiniowane jako czas od
randomizacji do wystgpienia progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Progresje choroby
oceniano zgodnie z kryteriami Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, wersja 1.1 (RECIST 1.1).
Drugorzedowymi punktami koncowymi byta obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. objective re-
sponse rate, ORR), ktory stanowit odsetek pacjentow z ogolng odpowiedzig na leczenie oceniong jako
catkowita lub czesciowa wg. kryteriow RECIST 1.1, czas trwania odpowiedzi na leczenie oraz jakosc
Zycia. Jakos¢ zycia pacjentow zostata oceniona za pomoca kwestionariuszy opracowanych przez Eu-
ropean Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) - kwestionariusza ogolnego ja-
kosci zycia pacjentow z nowotworami Quality of Life Questionnaire Core 30 (EORTC QLQ-C30) oraz
chorobowo specyficznego modutu kwestionariusza EORTC dla pacjentow z nowotworem ptuca Quality
of Life Questionnaire Lung Cancer 13 (EORTC QLQ-LC13).

Poréwnanie posrednie cemiplimabu z pembrolizumabem w populacji pacjentow z NDRP w | |EGEGzG
I i ot vicrdzona ekspresja PD-L1 > 50% byto mozliwe w zakresie nastepujacych punktow
koncowych:

e przezycie ogolne (0S),
e przezycie wolne od progresji choroby (PFS),

natomiast w populacji pacjentow z NDRP w |1IB/C lub |V stopniu zaawansowania i ekspresja PD-L1 2
50% w zakresie punktow koncowych:

» przezycie ogolne (0S),
s przezycie wolne od progresji choroby (PFS),

* odpowiedz na leczenie wg kryteriow RECIST 1.1.

Wyniki przegladu badan pierwotnych

Skutecznosc i bezpieczenstwo cemiplimabu w poréwnaniu z chemioterapig oceniono w badaniu EM-
POWER-Lung 1. Pacjenci wtaczeni do badania EMPOWER-Lung 1 otrzymywali cemiplimab (350 mg co
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trzy tyg.) przez maksymalnie 108 tygodni, tj. maksymalnie 36 cykli leczenia lub dwulekowga chemio-
terapie opartg na platynie przez 4 do 6 cykli leczenia. Leczenie cemiplimabem kontynuowano az do
wystapienia progresji choroby zgodnie z RECIST 1.1, nieakceptowalnej toksycznosci lub do maksymal-
nie 108 tygodni. Dotychczas opublikowane wyniki badania EMPOWER-Lung 1 dotycza posredniej ana-
lizy gdy wystapito okoto 50% z 476 zdarzen (zgonow) wymaganych do analizy koncowej. Mediana
okresu obserwacji w populacji pacjentow z NDRP w 1lIB/C lub IV stopniem zaawansowania wyniosta
10,8 mies. (IQR: 7,6; 15,8) w grupie cemiplimabu i 10,9 mies. (IQR: 7,8; 15,6) w grupie chemioterapii.

Skutecznosc i bezpieczenstwo pembrolizumabu w porownaniu z chemioterapia w populacji pacjentow
z wczesniej nieleczonym NDRP oceniono na podstawie dwoch randomizowanych badan klinicznych:
KEYNOTE-024 i KEYNOTE-042. Wiaczeni do badan pacjenci otrzymywali pembrolizumab - podanie do-
zylne w dawce 200 mg co 3 tyg. (do 35 cykli w kazdym z badan) lub chemioterapie przez 4 do 6 cykli
w wybranym przez badacza schemacie opartym na platynie. Dostgpne dane z badania KEYNOTE-024
dotyczg mediany okresu obserwacji wynoszacej od 11,2 mies. (zakres 6,3; 19,7) do 59,9 mies. (55,1;
68,4). Mediana okresu obserwacji w badaniu KEYNOTE-042 wyniosta 12,8 mies. (IQR: 6,0; 20,0).

Skutecznos$¢ cemiplimabu w populacji pacjentow z NDRP | NN
B <kspresja PD-L1 > 50%

Skutecznos¢ cemiplimabu w poréwnaniu z chemioterapia w populacji pacjentéw z NORP || EEGzNG
I o:vicrdzong ekspresjq PD-L1 > 50% (poréwnanie bezposrednie; 1 RCT, | R

W badaniu EMPOWER-Lung 1 pierwszorzedowymi punktami koncowymi byto przezycie ogolne (0S) i
przezycie wolne od progresji choroby (PFS). Do czasu przeprowadzenia analizy posredniej w badaniu
EMPOWER-Lung 1 wystapito

Leczenie cemiplimabem w poréwnaniu z leczeniem chemioterapia dwulekowg oparta o zwigzki

platyny w populacji pacjentéw z NDRP || NN i \iazato sic z istotnym staty-

stycznie zmniejszeniem ryzyka:

e

.|
W badaniu EMPOWER-Lung 1 obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) wg kryteriow RECIST 1.1 oce-
niana byta
Wykazano, ze podczas leczenia cemiplimabem w tej populacji pacjentow prawdopodobienstwo wy-
stapienia ORR byto statystycznie istotnie wieksze (RR=1,93; 95%Cl: 1,47; 2,53; p<0,001). | N GGIcN

Podobnie dane dotyczace jakosci zycia z badania EMPOWER-Lung 1 dostepne byty wytaczenie w po-
pulacji ITT badania EMPOWER-Lung 1 (N=710). Wykazano, ze w trakcie leczenia cemiplimabem wy-
stapita poprawa ogolnego stanu zdrowia/jakosci zycia (GSH/Qol) mierzonego za pomoca kwestiona-
riusza EORTC QLQ €30, ktéra byta wieksza niz w grupie chemioterapii. Srednia poprawa wzgledem
stanu poczatkowego od 6 cyklu leczenia wyniosta ponad 9 punktow, a od 18 cyklu byta > 10 punktow,
co wskazywalo na istotng klinicznie poprawe. W grupie chemioterapii w zadnym cyklu leczenia nie
odnotowano Sredniej poprawy GSH/Qol o > 10 punktow. Jednoczesnie u pacjentow leczonych cemi-
plimabem zaobserwowano w niektorych cyklach istotng kliniczng poprawe o =10 punktow w odniesie-
niu do objawow NDRP mierzonych za pomocg kwestionariusza QLQ-LC13: dusznosci, bolu w klatce
piersiowej i bolu w innych czesciach ciata.

Porownanie skutecznosci cemiplimabu z pembrolizumabem (porownanie posrednie) (1 RCT cemipli-
mab vs chemioterapia, N=476; 2 RCT pembrolizumabu vs chemioterapia; N=842)

Wyniki poréwnania posredniego wykazaly zblizong skutecznos$é¢ cemiplimabu w poréwnaniu z

pembrolizumabem w populacji pacjentéow z NDRP | i potvicrdzona
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ekspresja PD-L1 =z 50%. Porownanie posrednie cemiplimabu z pembrolizumabem wykazato, ze iloraz
ryzyka nie roznit sie istotnie w zakresie wszystkich analizowanych punktow koncowych, tj. (Tab. 1):

o przezycia ogdlnego GGG = wynikow skutecznosci obu lekow przy me-
dianie obserwacji wynoszacej okoto rok oraz || | N <= \ynikow skutecz-
nosci pembrolizumabu z okoto 5-letniego okresu obserwacji w badaniu KEYNOTE-042),

e przezycia wolnego od progresji choroby (GGG - = vynikow skutecznosci
I

obu lekow przy medianie obserwacji wynoszacej okoto rok oraz
dla skutecznosci pembrolizumabu z 5-letniej obserwacji w badaniu KEYNOTE-024).

Tab. 1. Podsumowanie wynikow skutecznosci cemiplimabu z chemioterapia (poréwnanie bezpo-

srednie) i cemiplimabu z pembrolizumabem (poréwnanie posrednie) w populacji pacjentow z
NDRP w ﬁ i z ekspresja PD-L1 w komérkach nowotworowych = 50%.

Poréwnanie posrednie

(Bucher 1997)

Cemiplimab vs chemioterapia Pembrolizumab vs Cemiplimab vs pembrolizumab
chemioterapia

skutecznos¢ cemiplimabu w populacji [ IEGcGcININNNNLNDDEEE
I -kspresia PD-L1 > 50%

Porownanie skutecznosci cemiplimabu z chemioterapiq (porownanie bezposrednie) (1 RCT, N=563)

W populacji pacjentéw z NDRP || NG ;0 rcsia PD-L1 > 50% me-
diana przezycia catkowitego nie zostala osiggnieta w grupie pacjentow stosujacych cemiplimab, tzn.
zgon wystapit u mniej niz potowy pacjentow leczonych cemiplimabem w horyzoncie czasowym bada-
nia. W grupie stosujacych chemioterapie mediana 0S wyniosta 14,2 mies. (95%Cl: 11,2; 17,5). Mediana
przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) byta wieksza wsrod pacjentow leczonych cemiplimabem
i wyniosta 8,2 mies. (95%Cl: 6,1; 8,8) w porownaniu do 5,7 mies. (95%Cl: 4,5; 6,2) w grupie stosujacych
chemioterapig

Leczenie cemiplimabem w poréwnaniu z chemioterapia w populacji pacjentow || EGTcNIEzINR

I <0 <sja PD-L1 > 50% powodowato istotne statystycznie zmniej-

szenie ryzyka:
s zgonu o 43% (HR=0,57; 95%CI: 0,42; 0,77; p=0,0002),
« zgonu lub progresji choroby o 46% (HR=0,54; 95%Cl: 0,43; 0,68: p<0,0001).

U pacientow |GGG i oot icrdzona ekspresja PD-L1 > 50% mediana
czasu trwania odpowiedzi na leczenie wg kryteriow RECIST 1.1. byta wieksza o okoto 10 miesiecy w
grupie cemiplimabu w poréwnaniu z chemioterapig (16,7 mies. vs 6,0 mies.). Stosowanie cemiplimabu
w porownaniu z chemioterapia powodowalo istotne statystycznie zwiekszenie prawdopodobienstwa
wystapienia:
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= obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) (RR=1,93; 95%Cl: 1,47; 2,53; p<0,0010),
e czesciowej odpowiedzi (PR) (RR=1,92; 1,45; 2,55; p<0,001),

oraz statystycznie istotnie mniejszym prawdopodobienstwem wystapienia:
o stabilizacji choroby (5D) (RR=0,56; 95%Cl: 0,44; 0,70; p<0,001).

Porownanie skutecznosci cemiplimabu z pembrolizumabem (poeréwnanie posrednie) (1 RCT cemipli-
mab vs chemioterapia, N=563; 2 RCT pembrolizumabu vs chemioterapia; N=904)

Wyniki analizy porownania posredniego przez wspolng referencje wykazaty zblizong skutecznosc ce-
miplimabu wzgledem pembrolizumabu w populacji pacjentéw z NDRP

i ekspresja PD-L1 2 50%. Porownanie posrednie wykazalo brak statystycznie
istotnej roznicy pomigdzy cemiplimabem a pembrolizumabem w zakresie 05 (HR=0,85; 95%Cl: 0,60;
1,21) oraz PFS (HR=0,83; 95%Cl 0,49; 1,4) przy medianie obserwacji wynoszacej okoto rok w kazdym
z badan. Porownanie posrednie cemiplimabu z najbardziej aktualnymi wynikami skutecznosci pembro-
lizumabu z badania KEYNOTE-024 (mediana obserwacji okoto 5 lat) rowniez wykazato brak istotnej
réznicy pomiedzy lekami zaréwno w zakresie 0S (HR=0,92; 95%Cl: 0,62; 1,37) i PFS (HR=1,08; 95%ClI:
0,76; 1,54).

Leczenie cemiplimabem wigzato sie z statystycznie istotnie wiekszym prawdopodobienstwem wysta-
pienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) ocenianej wg RECIST 1.1. (RR=1,43; 95%CI: 1,03;
2,0) oraz czesciowej odpowiedzi na leczenie (PR) (RR=1,57; 95%Cl: 1,1; 2,23). W zakresie pozostatych
punktow koncowych dotyczacych odpowiedzi na leczenie (catkowitej odpowiedzi, stabilizacji choroby
oraz progresji choroby) nie wykazano istotnej réznicy pomiedzy cemiplimabem a pembrolizumabem.

Bezpieczenstwo cemiplimabu

Poréwnanie cemiplimabu z chemioterapig (porownanie bezposrednie) (1 RCT, N=697)

Podczas mediany 13,1 miesigca obserwacji, leczenie cemiplimabem nie réznito sie istotnie staty-
stycznie wzgledem chemioterapii w zakresie ryzyka wystapienia powaznych zdarzen niepozadanych
zwiazanych z leczeniem (ang. treatment-related adverse events, TRAE) i powaznych zdarzen niepo-
zadanych zaistniatych w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse events, TEAE), TRAE i
TEAE prowadzacych do zgonu, TEAE prowadzacych do przerwania leczenia, a takze zdarzen niepoza-
danych o podiozu immunologicznym (ang. immune-related adverse events, irAE) jakiegokolwiek stop-
nia nasilenia oraz 3.-5. stopnia, z wyjatkiem jakichkolwiek zdarzen niepozadanych o podtozu immu-
nologicznym (RR=7,47; 95%Cl: 3,63; 15,36; p<0,001), niedoczynnosci (RR=39,50; 95%Cl: 2,40; 650,61;
p=0,010) i nadczynnosci tarczycy (RR=4,82; 95%Cl: 1,41; 16,49; p=0,012).

Terapia cemiplimabem w poréwnaniu z chemioterapia wigzata sie z statystycznie mniejszym ryzy-
kiem wystgpienia:

» TRAE jakiegokolwiek stopnia nasilenia - zwiekszonej kreatyniny we krwi (RR=0,39; 95%Cl:
0,17; 0,86; p=0,020), hipoalbuminemii (RR=0,36; 95%Cl: 0,14; 0,91; p=0,031), zmniejszonego
apetytu (RR=0,35; 95%Cl: 0,21; 0,59; p<0,001), zmeczenia (RR=0,34; 95%Cl: 0,19; 0,61;
p<0,001), astenii (RR=0,27; 95%Cl: 0,12; 0,62; p=0,002), zapar¢ (RR=0,25; 95%Cl: 0,12; 0,51;
p<0,001), wymiotow (RR=0,24; 95%Cl: 0,12; 0,45; p<0,001), bolu konczyn (RR=0,19; 95%ClI:
0,04; 0,87, p=0,033), hipomagnezemii (RR=0,19; 95%Cl: 0,07; 0,56; p=0,002), obwodowej neu-
ropatii czuciowej (RR=0,18; 95%Cl: 0,04; 0,78; p=0,023), nudnosci (RR=0,15; 95%Cl: 0,09;
0,26; p<0,001), anemii (RR=0,11; 95%Cl: 0,07; 0,18; p<0,001), zmniejszonej liczby limfocytow
(RR=0,10; 95%ClI: 0,01; 0,75; p=0,025), matoptytkowosci (RR=0,10; 95%CI: 0,04; 0,24; p<0,001)
oraz innych TRAE, w tym neutropenii, neuropatii obwodowej, zmniejszonej liczby biatych
krwinek, goraczki neutropenicznej, leukopenii, zmniejszonej liczby ptytek krwi, tysienia,
zmniejszonej liczby neutrofilii,

e TRAE 3.-5. stopnia - leukopenii (RR=0,11; 95%Cl: 0,01; 0,84; p=0,034), neutropenii (RR=0,06;

95%ClI: 0,01; 0,23; p<0,001), goraczki neutropenicznej (RR=0,06; 95%Cl: 0,00; 0,98; p=0,048),
anemii (RR=0,04; 95%Cl: 0,01; 0,15; p<0,001), zmniejszonej liczby biatych krwinek (RR=0,04;
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95%Cl: 0,00; 0,60; p=0,020), zmniejszonej liczby ptytek krwi (RR=0,04; 95%Cl: 0,00; 0,65;
p=0,024), zmniejszonej liczby neutrofilii (RR=0,03; 95%Cl: 0,00; 0,43; p=0,011), matoptytko-
wosci (RR=0,02; 95%Cl: 0,00; 0,31; p=0,005),

« TEAE jakiegokolwiek stopnia - jakiegokolwiek TEAE (RR=0,94; 95%Cl: 0,89; 0,98; p=0,006),
« TEAE 3.-5. stopnia - jakiegokolwiek TEAE (RR=0,77; 95%Cl: 0,64; 0,91; p=0,003).

Terapia cemiplimabem w porownaniu z chemioterapia wiazala sie z istotnie wiekszym ryzykiem wy-
stgpienia:

o TRAE jakiegokolwiek stopnia - zapalenia ptuc (pneumonitis; RR=10,60; 95%Cl: 1,38; 81,64;
p=0,023) oraz zwiekszonego stezenia amylazy (RR=5,30; 95%Cl: 1,18; 23,73; p=0,029),

e irAE jakiegokolwiek stopnia - niedoczynnosci tarczycy (RR=39,50; 95%Cl: 2,40; 650,61;
p=0,010), jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego o podtozu immunologicznym (RR=7,47;
95%Cl: 3,63; 15,36; p<0,001) oraz nadczynnosci tarczycy (RR=4,82; 95%Cl: 1,41; 16,49;
p=0,012),

e irAE 3.-5. stopnia - jakiekolwiek zdarzenia niepozadane zwiazane o podtozu immunologicz-
nym (RR=12,52; 95%Cl: 1,65; 95,22; p=0,015).

Porownanie cemiplimabu z pembrolizumabem (porownanie posrednie) (1 RCT cemiplimab vs chemio-
terapia, N=697; 2 RCT pembrolizumab vs chemioterapia, N=304 (KEYNOTE-024) i N=1 251 (KEYNOTE-
042))

Poréwnanie posrednie bezpieczenstwa cemiplimabu byto mozliwe do przeprowadzenia w zakresie
punktow koncowych dotyczacych zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem oraz zdarzen nie-
pozadanych zwigzanych z uktadem immunologicznym. Nie wykazano istotnych statystycznie roznic
pomiedzy cemiplimabem a pembrolizumabem w ryzyku wystapienia poszczegélnych TRAE, jak i
irAE.

Wyniki przegladu badan wtérnych

W toku systematycznego wyszukiwania odnaleziono i zakwalifikowano do przegladu systematycznego
4 opracowania wtorne dotyczace: porownania skutecznosci i bezpieczenstwa | linii immunoterapii z
immunoterapia skojarzona z chemioterapig w leczeniu zaawansowanego NDRP i ekspresjg PD-L1 =
50%, oceny skutecznosci i bezpieczenstwa immunoterapii lub immunochemioterapii w | linii leczenia
NDRP, oceny dtugoterminowej skutecznosci inhibitorow immunologicznych punktow kontrolnych (ang.
immune checkpoint inhibitors, 1Cls) stosowanych w | linii leczenia zaawansowanego NDRP, oraz oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa monoterapii ICls u pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub zaa-
wansowanym NDRP. W ramach kazdego przegladu przeprowadzono metaanalize sieciowg. We wszyst-
kich zakwalifikowanych przegladach systematycznych wyniki metaanaliz sieciowych wskazujg na brak
istotnej statystycznie réznicy pomiedzy monoterapia cemiplimabem a monoterapia pembrolizu-
mabem w | linii leczenia pacjentow z zaawansowanym NDRP i ekspresja PD-L1 2 50% w zakresie
przezycia ogblnego i przezycia wolnego od progresji. Wyniki jednej z metaanaliz sieciowych wska-
zuja, ze monoterapia cemiplimabem wigzata sie z wiekszym ryzykiem wystapienia zdarzen niepoza-
danych 3.-5. Stopnia w poréwnaniu z monoterapig pembrolizumabem. Nie zostaty one jednak potwier-
dzone w innym przegladzie systematycznym, w ktorym wykazano brak istotnej roznicy cemiplimabu
w-porownaniu z pembrolizumabem w zakresie tego punktu koncowego.

Whnioski

W przeprowadzonym przegladzie systematycznym wykazano, ze monoterapia cemiplimabem w | linii
leczenia pacjentow z NDRP [ GG i - o<spresia PD-L1 w komérkach
nowotworowych = 50% wiaze sie z istotng statystycznie poprawa przezycia ogblnego oraz przezycia
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wolnego od progresji choroby w porownaniu z chemioterapia dwulekowg oparta na zwigzkach platyny.
Jak wskazuja wyniki badania EWPOWER-Lung 1 leczenie cemiplimabem w porownaniu z chemioterapig
w tej populacji pacjentow powoduje redukcje ryzyka zgonu [JJJll a ryzyka zgonu lub progresji cho-
roby

Terapia cemiplimabem w porownaniu z chemioterapia ma lepszy profil bezpieczenstwa. Podczas sto-
sowania cemiplimabu ryzyko wzgledne wystapienia zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem
ogotem oraz 21 roznych zdarzen niepozadanych (m.in. zmeczenia, wymiotow, neuropatii czuciowej,
zaburzen zotadkowo-jelitowych, neurologicznych (neuropatie), zaburzen krwi i uktadu chtonnego) jest
mniejsze wzgledem leczenia chemioterapia. Cemiplimab, ze wzgledu na mechanizm dziatania, powo-
duje wieksze ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym.

Wyniki porownania posredniego przeprowadzonego metoda Buchera wskazujg na zblizong skutecznos¢
i bezpieczenstwo cemiplimabu w porownaniu z pembrolizumabem w zakresie wszystkich analizowa-
nych punktow koncowych w populacji pacjentéw z NDRP [ NN i - <<spresia
PD-L1 50%.

Pomimo dostepnych opcji leczenia zaawansowanego NDRP, nadal istnieja niezaspokojone potrzeby
medyczne na dodatkowa opcje terapeutyczng w pierwszej linii leczenia w populacji pacjentow z eks-
presja PD-L1 > 50%. Cemiplimab, w porownaniu do pembrolizumabu, jest w petni ludzkim przeciwcia-
tem monoklonalnym - zawiera 100% elementow ludzkich, co pozwala na redukcje do minimum ryzyka
reakcji immunologicznej na przeciwciata monoklonalne (Kubczak 2016). Cemiplimab, tak samo jak
pembrolizumab, wigze sie z receptorem programowanej smierci (PD-1) i blokuje jego oddziatywanie
z ligandami PD-L1 i PD-L2 (ChPL Libtayo, ChPL Keytruda). Obydwa leki nasilaja odpowiedz ze strony
limfocytow T, w tym odpowiedz przeciwnowotworowa, poprzez zablokowanie wigzania sie PD-1 z
ligandami PD-L1 i PD-L2, bez istotnej statystycznie roznicy w bezpieczenstwie pomiedzy lekami.
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1 Analiza problemu decyzyjnego

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego wraz z przegladem dostepnych wskaznikow epide-
miologicznych, docelowej populacji, analizowanej interwencji oraz technologii opcjonal-
nych z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania zawiera oddzielny dokument Analiza
problemu decyzyjnego (APD).

14



Cemiplimab (Libtayo®) w | linii leczenia pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem pluca — analiza kliniczna

2 Cel analizy

Celem niniejszej analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa cemiplimabu w
pierwszej linii leczenia pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) | EGzG
I <<spresia PD-L1 > 50%, bez mutacji w genie EGFR i rearan-
zacji w genach ALK lub ROS1. Ponizsza tabela zawiera szczegotowy opis celu analizy przed-
stawiony wg schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study).

Tab. 2. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium

Charakterystyka

Populacja (P)

Pacjenci z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca
Il : ckspresja PD-L1 =50%, bez mutacji w genie EGFR i rearanzacji w genach ALK
lub ROS1, kwalifikowani do pierwszej linii leczenia.

Interwencija ()

cemiplimab

Komparator (C)

pembrolizumab,

chemioterapia (I

Efekty zdrowotne (0)

Skutecznosc:
e przezycie ogolne (0S),
s przezycie wolne od progresji (PFS),
s obiektywna odpowiedz na leczenie wg kryteriow RECIST 1.1,
o  jakosc zycia.

Bezpieczenstwo:
e zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem (TRAE),
e zdarzenia niepozadane zwigzane z uktadem immunologicznym,
s zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE).

Typ badan (S)

Badania pierwotne; ktore zostaty okreslone jako:
« prospekitywne,

= z randomizacja,

« z grupa kontrolna.
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3 Metodyka

Ponizej przedstawiono metodyke przegladu systematycznego dotyczacego badan pierwot-

nych oraz wtornych cemiplimabu w pierwszej linii leczenia NDRP | N

. i ekspresjq PD-L1 w komorkach nowotworowych > 50%.

3.1Strategia wyszukiwania badan

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem badan pierwotnych oraz wtornych (prze-
gladow systematycznych i metaanaliz) dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa cemipli-

mabu w pierwszej linii leczenia NDRP || | S i <<spresja PD-L1 w ko-

morkach nowotworowych > 50%.

o Medline (PubMed): do 23.05.2022 roku,
e EMBASE (Embase.com): do 23.05.2022 roku,
e Cochrane Library: do 23.05.2022 roku.

Nastepujace bazy danych przeszukiwano pod katem istniejacych, niezaleznych raportow
oceny technologii medycznej (raportow HTA), przegladow systematycznych i metaanaliz:

e (Center for Reviews and Dissemination,

e strony agencji oceny technologii medycznych i organizacji zrzeszonych w INAHTA (/n-
ternational Network of Agencies for Health Technology Assessment), w tym

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

o |QWIG (Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen),
o CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),

o HAS (Haute Autorite de Sante),

o PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee).

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:

o referencji odnalezionych doniesien,

e rejestrow badan klinicznych (clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregister.eu), w celu odna-
lezienia badan zakonczonych, ale nieopublikowanych,

e wyszukiwarek internetowych.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza (i), a nastepnie
sprawdzona przez drugiego (JJJl)) W procesie wyszukiwania badan klinicznych zastosowano
opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie (aneks 8.1 i 8.2). Strategie zo-
staty zaprojektowane przy zatozeniu, Ze priorytetem jest osiggniecie maksymalnej czutosci.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby (). W przy-
padku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumienia. Wyselek-
cjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi etap
kwalifikacji prac. Petne teksty artykutow byty oceniane pod katem spetnienia kryteriow kwa-
lifikacji do analizy klinicznej przez dwach autoréw (I EGzGN).
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3.2Kryteria kwalifikacji badan

Badania wtaczano do analizy koncowej systematycznego przegladu pismiennictwa, jesli spet-
niaty kryteria wtaczenia, wymienione w ponizszej tabeli.

Do przegladu badan wtornych kwalifikowano przeglady systematyczne (spetniajace co naj-
mniej 4 sposrod 5 kryteriow Cook’a: sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zasto-
sowanej strategii wyszukiwania, predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan
klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wtaczonych do analizy, ilo-
sciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badania (aneks 8.3), a takze pod warunkiem, iz
miaty zdefiniowane zrodta danych oraz strategie wyszukiwania w co najmniej 2 bazach da-
nych), w ktorych oceniano skutecznosc i/lub bezpieczenstwo cemiplimabu w leczeniu nie-

drobnokomérkowego raka ptuca || GGG : <:presia PD-L1

>50%.

Tab. 3. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego.

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wylaczenia

Populacja Pacjenci z niedrobnokomarkowym rakiem Niespetnienie kryteriow wiaczenia
uca .

z ekspresjg PD-L1 =50%, bez mutacji w
genie EGFR i rearanzacji w genach ALK lub
ROS1, kwalifikowani do pierwszej linii le-
czenia.

Interwencja Cemiplimab w monoterapii w | linii leczenia | Niespetnienie kryteriow wtaczenia
w dawce 350 mg co 3 tys.

Komparator Pembrolizumab w monoterapii w dawce 200 | Inne komparatory
mg co 3 tyg. lub 400 mg co 6 tyg.
Chemioterapia*

Punkty kon- Skutecznosc: doniesienia dotyczace mechanizmow cho-
cowe e przezycie ogolne (0S), roby i mechanizmow leczenia
* przezycie wolne od progresji (PFS),

+ obiektywna odpowiedz na leczenie
wg kryteriow RECIST 1.1,

¢ jakosc zycia.

Bezpieczenstwo:
= zdarzenia niepozadane zwigzane z
leczeniem (TRAE),
e zdarzenia niepozgdane zwigzane z
uktadem immunologicznym,
« zdarzenia niepozadane zaistniate w
trakcie leczenia (TEAE).

Typ badan e« prospektywne, kontrolowane bada- e prace przegladowe i pogladowe,
nie kliniczne z randomizacjg prze- e opisy przypadkow,

prowadzone metoda grup rownole-
gtych lub naprzemiennych

s badania dotyczace efektywnosci
praktycznej (pragmatyczne proby
kliniczne z randomizacja, badania
obserwacyjne, rejestry pacjentow)

e badania kliniczne bez randomizacji

Stan publika- « badania opublikowane w formie e raporty badan klinicznych,
cji petnotekstowe] o listy do redakcji

« doniesienia konferencyjne
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Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wytaczenia
Inne kryteria publikacje w jezyku angielskim i polskim publikacje w innych jezykach niz angielski i
polski

* chemioterapia dwulekowa z zastosowaniem pochodnych platyny

3.3Strategia ekstrakcji danych

Dane byty ekstrahowane z doniesien klinicznych przy uzyciu przygotowanego uprzednio for-
mularza przez jednego z autoréw opracowania (] l]). a nastepnie sprawdzane nieza-
leznie przez drugiego badacza (i}, pod katem doktadnosci. Formularz zaktadat ekstrakcje
nastepujacych danych:

metodologia badania,
charakterystyka badanej populacii,
wyniki zdrowotne,

dziatania niepozadane.

3.4Metody oceny wiarygodnosci i uzytecznosci badan

Przeprowadzono ocene jakosci badan wtaczonych do analizy w celu okreslenia ich wiarygod-
nosci wewnetrznej i zewnetrznej. W ramach oceny rozwazano kwestie takie jak:

o metodyka poszczegolnych badan,
e ryzyko btedu systematycznego,
e spojnosc miedzy wynikami poszczegolnych badan wtgczonych do przegladu,

e stopnia w jakim wyniki z badan mozna uogolnic¢ na populacje objeta wnioskiem (AOT-
MiT 2016).

Metodyke badan wtornych zakwalifikowanych do analizy klinicznej oceniono za pomoca skali
AMSTAR, w ktorej uwzgledniane sa takie cechy badan wtornych jak: zaprojektowanie bada-
nia a priori, metoda selekcji oraz ekstrakcji badan, przeszukane bazy danych i inne zrodta
danych, ocena jakosci badan wtaczonych do przegladu, ocena tendencyjnosci publikacyjnej,
konflikt interesow (Aneks 8.2). Maksymalna nota sumaryczna mozliwa do uzyskania wynosi
11 punktéw, przy czym wynik <5 pkt. charakteryzuje badania o niskiej jakosci, 5-8 pkt. prze-
glad o umiarkowanej jakosci, a >9 pkt. przeglad o wysokiej jakosci (AMSTAR).

Wiarygodnosc randomizowanych badan klinicznych oceniono przy uzyciu procedury oceny
ryzyka btedu systematycznego (Aneks 8.5) opisanej w podreczniku Cochrane (Cochrane
Handbook).

Prace oceniano takze pod katem:
e wielkosci badanej populacji,

e liczby osrodkéw bioracych udziat w badaniu,

czasu obserwacji,

odsetka pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania,
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e populacji, w ktorej analizowane byty wyniki badania (ITT, ACA, PP),

e udziatu sponsora,

e hipotezy zerowej (superiority, non-inferiority, equivalent).

Badania kwalifikowano zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do tera-
pii wedtug Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTMIT z 2016 roku

(Tab. 4).

Tab. 4. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii wg Wytycznych Przeprowa-
dzenia Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016).

Typ badania Rodzaj Opis podtypu
badania
Przeglad systema- | |A Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego RCT,
tyczny RCT IB Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Badanie ekspery- | lIA Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacja
mentalne (ang. randomised controlled trial, RCT), w tym pragmatyczna praba kli-
niczna z randomizacja (ang. pragmatic randomized controlled trial,
pRCT).
1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z pseudorando-
mizacja.
lc Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna bez randomiza-
cji (ang. clinical controlled trial, CCT).
11D Badanie jednoramienne.
Badanie obserwa- | IllA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
EYJ r::e zl srupa lIB Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z rownocza-
ontroing sowa grupg kontrolna.
nc Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z histo-
ryczna grupa kontrolna.
1] Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwno-
czasowa grupa kontrolna.
HE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne).
Badanie opisowe IVA Seria przypadkow - badanie pretest/posttest (badanie opisowe ze zbiera-
niem danych przed zastosowaniem acenianego postepowania i po nim).
IVB Seria przypadkow - badanie posttest (badanie opisowe ze zbieraniem da-
nych tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania).
IvC Inne badanie grupy pacjentow.
IVD Opis przypadku.
Opinia ekspertow | V Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania opisowe

oraz raporty panelow ekspertow.

3.5Metody syntezy danych

Wyniki badan (dane liczbowe: liczby pacjentow, odsetki pacjentow, srednie wartosci, war-
tosci odchylenia standardowego, wspotczynniki istotnosci statystycznej) prezentowano za
pierwotnymi publikacjami. Tam, gdzie to byto mozliwe, brakujace wartosci wspotczynnikow
istotnosci statystycznej doliczano za pomoca doktadnego testu Fishera dla zmiennych dycho-

tomicznych.
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W odniesieniu do zmiennych dychotomicznych obliczano ryzyko wzgledne (relative risk, RR)
oraz roznice ryzyka (ang. risk difference, RD). W przypadku uzyskania istotnego statystycz-
nie wyniku ryzyka wzglednego obliczano liczbe pacjentow wymagajacych leczenia, aby uzy-
ska¢ dodatkowy korzystny punkt koncowy lub uzyskac jeden dodatkowy niekorzystny punkt
koncowy (NNT, ang. number needed to treat lub NNH, ang. number needed to harm). W
odniesieniu do zmiennych typu czas do wystapienia (ang. time to event) w analizie skutecz-
nosci przedstawiano wyniki opublikowane w postaci ilorazu ryzyka (HR, ang. hazard ratio),
wraz z 95% przedziatem ufnosci. W przypadku zmiennych ciggtych srednig réznice (ang. mean
difference, MD) obliczano na podstawie dostepnych danych.

W sytuacji, gdy dany punkt koncowy byt oceniany w wiecej niz jednym badaniu klinicznym,
przeprowadzano metaanalize skutecznosci lub bezpieczenstwa zgodnie z zaleceniami QUO-
ROM. Z zatozenia stosowano model z efektami statymi (fixed effect). W sytuacji, gdy porow-
nywane badania charakteryzowatyby sie duza heterogenicznoscia (I > 50%), stosowano mo-
del z efektami losowymi (random effect). Do analizy wykorzystywano program RevMan wer-
sja 5.3 oraz Microsoft Excel 2013.

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych AOTMIT 2016 przed zastosowaniem
statystycznych metod syntezy oceniono stopien i przyczyny niejednorodnosci wynikéw badan
(AOTMIT 2016). Ocene heterogenicznosci przeprowadzono zgodnie z metodyka opisang w
wytycznych Cochrane Collaboration (Cochrane Handbook).

Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration rozwazane sa nastepujace rodzaje heteroge-
nicznosci:

- heterogenicznos¢ metodologiczna, wynikajaca z projektu badania,

- heterogenicznosc kliniczna, wynikajaca z odmiennosci kryteriow wtaczenia, charak-
terystyki pacjentow lub interwencji, definicji ocenianych punktow koncowych,

- heterogenicznosc statystyczna - zmiennos¢ w wynikach leczenia, wynikajaca z hete-
rogenicznosci metodologicznej lub klinicznej.

Ze wzgledu na wystepowanie heterogenicznosci opracowano metode ilosciowego szacowania
niespojnosci pomiedzy badaniami. Przydatna statystyka oceny heterogenicznosci jest staty-
styka I

F=9‘E“i x 100%

gdzie: Q - statystyka chi-kwadrat, df - liczba stopni swobody.

Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration, progi dotyczace interpretacji wartosci I?
moga by¢ mylace, gdyz znaczenie zmiennosci zalezy od kilku czynnikow. Interpretacja wy-
nikow I* jest nastepujaca:

- od 0% do 40%: moze nie mie¢ znaczenia,

- od 30% do 60%: moze reprezentowac umiarkowang réznorodnosc,
- od 50% do 90%: moze reprezentowac znaczaca réznorodnosc,

- od 75% do 100%: znaczaca heterogenicznosc.

W niniejszej analizie klinicznej przyjeto prog 1>=50%. Niejednorodnos¢ I>75% $wiadczy o
bardzo duzej heterogenicznosci, wynik takiej analizy nalezy interpretowac z zachowaniem
szczegolnej ostroznosci.
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3.6Metody porownania posredniego

Jednym z prostszych i czesciej stosowanych sposobow przeprowadzania porownania posred-
niego jest tworzenie wspolnej puli wynikow z aktywnych ramion pierwotnych badan kontro-
lowanych. Takie podejscie nie ma przewagi nad porownaniem danych z badan obserwacyj-
nych, jest podatne na btedy i nieuzasadnione metodologicznie. Rozwigzaniem problemu jest
postuzenie sie metoda, w ktorej ocenia sie roznice pomiedzy alternatywami i wspolng kon-
trola, w dwodch zestawach badan klinicznych, zachowujac w ten sposob pierwotng randomi-
zacje. Porownanie posrednie jest tym bardziej wiarygodne, im wieksza jest homogenicznosc
badan klinicznych wtaczonych do analizy. Najbardziej znana, uzasadniong metodologicznie
metodg porownania posredniego jest metoda opracowana przez Bucher i wsp. (1997), ktora
pierwotnie zostata zastosowana przez autorow do oceny miar wzglednych, tj. ryzyka wzgled-
nego i ilorazu szans (Bucher 1997). W 2003 roku metoda ta zostata zaadoptowana przez Songa
do oceny miar bezwzglednych (Song 2003).

W ponizszej analizie porownanie posrednie wykonano w oparciu o metode zaproponowang
przez Buchera (1997) dla oceny miar wzglednych oraz metode Buchera zaadoptowang przez
Songa (2003) do oceny miar bezwzglednych. Zastosowanie porownania posredniego przez
wspolny komparator wynikato z braku badan klinicznych poréwnujacych bezposrednio cemi-
plimab z pembrolizumabem.
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4 Wyniki
4.1Wyniki przegladu badan wtérnych

W wyniku systematycznego wyszukiwania opracowan wtornych dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa cemiplimabu w | linii leczenia NDRP || GGG i <spresia
PD-L1 > 50% w porownaniu z pembrolizumabem zidentyfikowano i wtaczono do analizy kli-
nicznej 4 przeglady systematyczne z metaanaliza sieciowa (He 2022, Siciliano 2022, Zhang
2022), w tym przeglad systematyczny Freemantle 2022, opublikowany po dacie wyszukiwa-
nia. Ponadto wsrod odrzuconych prac (19) zidentyfikowano publikacje Majem 2021 i Campelo
2021, ktore odrzucono z powodu niespetnienia kryteriow przegladu systematycznego (prze-
glady systematyczne przeprowadzony wytacznie w bazie PubMed oraz dodatkowo w bazie
abstraktow prezentowanych podczas konferencji American Society of Clinical Oncology
(ASCO), European Society for Medical Oncology (ESMO), American Association for Cancer
Research for Medical Oncology (AACR) i World Conference on Lung Cancer (WCLC)). Praca
Majem i wsp. dotyczyta skutecznosci immunoterapii stosowanej w monoterapii miejscowo
zaawansowanego lub zaawansowanego NDRP z wysoka ekspresja PD-L1 (= 50%), natomiast
praca Campelo 2021 - bezpieczenstwa | linii immunoterapii u 0s6b z zaawansowanym NDRP.
Wyniki prac Majem 2021 i Campelo 2021 przedstawiono w rozdziale Dyskusja 6.3.3.

Zakwalifikowane badania wtorne zestawiono w aneksie 8.6, natomiast wykluczone badania
wraz z przyczynami odrzucenia w aneksie 8.7.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT 2016 jakos¢ odnalezionych przegladow systematycznych oce-
niono za pomoca skali AMSTAR (aneks 8.4), w ktorej uwzgledniane sg takie cechy badan
wtornych jak: zaprojektowanie badania a priori, metoda selekcji oraz ekstrakcji badan,
przeszukane bazy danych i inne zrodta danych, ocena jakosci badan wtaczonych do prze-
gladu, ocena btedu publikacji, konflikt interesow. Maksymalna nota sumaryczna mozliwa do
uzyskania wynosi 11 punktow, przy czym wynik <5 pkt. Charakteryzuje badania o niskiej ja-
kosci, 5-8 pkt. Przeglad o umiarkowanej jakosci, a 29 pkt. przeglad o wysokiej jakosci. Dwa
z wtaczonych przegladow charakteryzowaty sie wysoka jakoscig (He 2021, Siciliano 2022),
jeden umiarkowang jakoscia (Freemantle 2022, Zhang 2022). Obnizona punktacja wszystkich
badan wynikata z braku listy badan wykluczonych oraz braku podania zrodta finansowania
dla kazdego z badan wtaczonych do przegladow. Ocene przegladéw Freemantle 2022 i Zhang
2022 obnizono z powodu braku wartosci testowych lub wykresu lejkowego do oceny tenden-
cyjnosci publikacyjnej (Tab. 6).

Odnalezione przeglady systematyczne dotyczyly: porownania skutecznosci i bezpieczenstwa
| linii immunoterapii z immunoterapiag skojarzong z chemioterapig w leczeniu zaawansowa-
nego NDRP i ekspresja PD-L1 > 50% (He 2021), oceny skutecznosci i bezpieczenstwa immu-
noterapii lub immunochemioterapii w | linii leczenia NDRP (Siciliano 2022), oceny dtugoter-
minowe]j skutecznosci inhibitorow immunologicznych punktow kontrolnych (ang. immune
checkpoint inhibitors, ICl) stosowanych w | linii leczenia zaawansowanego NDRP (Zhang
2022) oraz oceny skutecznosci i bezpieczenstwa monoterapii ICl u pacjentow z miejscowo
zaawansowanym lub zaawansowanym NDRP (Freemantle 2022). W ramach kazdego przegladu
przeprowadzono metaanalize sieciowa. We wszystkich zakwalifikowanych przegladach sys-
tematycznych wyniki metaanaliz sieciowych wskazuja na brak istotnej statystycznie roznicy
pomiedzy monoterapig cemiplimabem a monoterapig pembrolizumabem w | linii leczenia

22



Cemiplimab (Libtayo®) w | linii leczenia pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem pluca — analiza kliniczna

pacjentow z zaawansowanym NDRP i ekspresja PD-L1 > 50% w zakresie przezycia ogolnego i
przezycia wolnego od progresji (He 2021, Siciliano 2022, Zhang 2022, Freemantle 2022). W
przegladzie Freemantle 2022 wykazano statystycznie istotng roznice pomiedzy cemiplima-
bem a pembrolizumabem w zakresie PFS w modelu HR zaleznym od czasu. W modelu z jed-
nostajnym HR wynik NMA wskazywat jednak na brak istotnej roznicy w zakresie PFS pomiedzy
cemiplimabem a pembrolizumabem (Freemantle 2022). Jak wskazuja wyniki metaanalizy
sieciowej przeprowadzonej przez He i wsp. (2021) obiektywna odpowiedz na leczenie wy-
stepowata istotnie czesciej podczas leczenia pembrolizumabem, jednak wynik byt bliski gra-
nicy istotnosci statystycznej. Podobng zaleznosc wykazano w przegladzie Freemantle 2022.
Jednoczesnie wyniki metaanalizy sieciowej wskazuja, ze monoterapia cemiplimabem wia-
zata sie z wiekszym ryzykiem wystapienia zdarzen niepozadanych 3.-5. stopnia w poréwnaniu
z monoterapig pembrolizumabem (He 2021). Wynikow tych nie potwierdzono w przegladzie
Freemantle 2022, w ktorym wykazano brak istotnej réznicy pomiedzy cemiplimabem a
pembrolizumabem w zakresie tego punktu koncowego. Szczegétowe wyniki poréwnania sie-
ciowego cemiplimabu z pembrolizumabem przedstawiono w Tab. 5.
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Tab. 5. Zestawienie charakterystyki, kluczowych wynikow i wnioskow z odnalezionych opracowan wtérnych dotyczacych skutecznosci i bezpieczen-
stwa cemiplimabu w | linii leczenia NDRP z ekspresjg PD-L1 = 50%.

Badanie Metodyka Kryteria selekcji badan Kluczowe wyniki i wnioski* Ocena jakosci
wtorne badania wg

skali AMSTAR
He 2022 Cel: poréownanie skutecznosci | Populacja: Wiaczone badania: 14 RCT w tym 1 RCT cemiplimabu w monote- 9/11 pkt.

i bezpieczenstwa | linii lecze- rapii (EMPOWER-Lung 1), 2 RCT pembrolizumabu w monoterapii Przeglad wyso-
7rodto fi- nia immunoterapia lub immu- ekspresja PD-L1 (KEYNOTE-024 i KEYNOTE-042), 2 RCT pembrolizumab + chemiote- | kiej jakosci
aEsowWatas noterapii w skojalzenju z che- | (ekspresja = 50%) rapia, 1 RCT atezolizumab w monoterapii, 3 RCT atezolizumab +
nie ujaw- mioterapia u pacjentow z zaa- chmioterapia, 1 RCT niwolumab + ipilimumab, 1_ RCT ipilimumab
niono zad- wansowanym NDRP i ekspre- Porownane interwencje: cemi- w monnterapii, 1 R(;T durwalumab,‘ 1 RCT‘sintihmab + chemiote-
nego ze- sja PD-L1 = 50% plimab, pembrolizumab (w mo- | FaPia, 1 RCT kamrelizumab + chemioterapia
wnetrznego Synteza wynikéw: jakosciowa | noterapii i w skojarzeniu z che- | Kluczowe wyniki: Metaanaliza sieciowa wykazala brak istotnej

finansowania

i ilosciowa (metaanaliza sie-
ciowa)

Przeszukane bazy danych
(przedziat czasu objety wy-
szukiwaniem): PubMed, Em-
base, Cochrane Library, Clini-
caltrials.gov (do grudnia 2020)

mioterapia), atezolizumab (w
monoterapii i w skojarzeniu z
chemioterapig), niwolumab (w
monoterapii i w skojarzeniu z
ipilimumabem), durwalumab,
sintilimab, kamrelizumab w
skojarzeniu z chemioterapia

Punkty koncowe: OS, PFS,
ORR, zdarzenia niepozadane
zwiazane z leczeniem 3.-5.
Stopnia

Metodyka badan: RCT

roznicy pomigdzy cemiplimabem w monoterapii vs pembrolizumab
w monoterapii w zakresie przezycia ogolnego (HRpemprvscem=0,85;
95%Cl: 0,61; 1,20), przezycia wolnego od progresji choroby (HRce
mivspemaro=0,76; 95%CI: 0,57; 1,01). Wykazano istotnie wigksze ry-
zyko wzgledne zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem 3.-
5. Stopnia w grupie cemiplimabu w peréwnaniu z pembrolizuma-
bem (RR=2,01 (95%Cl: 1,38; 2,95). Wskaznik obiektywnych odpo-
wiedzi na leczenie wskazywal na przewage pembrolizumabu w po-
rownaniu z cemiplimabem (RReemariscen=1,59; 95%C1:1,00; 2,54).
Whnioski: Sposrod wszystkich ocenianych opcji terapeutycznych
terapia cemiplimabem wykazywata najwieksza korzysc kliniczng w
zakresie przezycia ogolnego wzgledem chemioterapii. Metaana-
liza sieciowa wykazata brak istotnej statystycznie roznicy pomie-
dzy monoterapia cemiplimabem a pembrolizumabem u pacjentow
z zaawansowanym NDRP i ekspresja PD-L1 = 50%. Jednoczesnie
monoterapia cemiplimabem wigzala sie z wigkszym ryzykiem wy-
stapienia zdarzen niepozadanych 3.-5. Stopnia.

Freemantle | Cel: porownanie skutecznosci | Populacja: nie leczeni weze- Wiaczone badania: 6 RCT wlaczonych do przegladu systematycz- | 8/11 pkt.

2022 i bezpieczenstwa | linii lecze- | sniej pacjenci z miejscowo zaa- | nego w tym 1 RCT cemiplimabu w monoterapii (EMPOWER-Lung 1) Przeglad umiar-
nia immunoterapig lub immu- | wansowanym lub przerzutowym | 3 RCT pembrolizumabu w monoterapii (KEYNOTE-024, KEYNOTE- kowanej jakosci

7rédio fi- noterapii w skojalzenju Z che- | NDRP (1B, IIIIC lub IV) i ekspre- | 042 i KEYNOTE-042 przeprowadzone w Chinach), 1 RCT durwalu-

nansowania: | Mioterapia u pacjentow z zaa- | sja PD-L1 (ekspresja 2 50%). mabu i1 RCT atezolizumabu. Do podstawowej NMA wtaczono 3

Regeneron wansowanym NDRP i ekspre- RCT (EMPOWER-Lung 1, KEYNOTE-024, KEYNOTE-042)

sja PD-L1 = 50%

Porownane interwencje: ICl
{cemiplimab, pembrolizumab,

Kluczowe wyniki: Metaanaliza sieciowa wykazata brak istotnej
statystycznie roznicy pomiedzy cemiplimabem wzgledem pembro-
lizumabu w zakresie OS w populacji pacjentow z miejscowo
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Badanie
wtorne

Metodyka

Kryteria selekcji badan

Kluczowe wyniki i wnioski*

Ocena jakosci
badania wg
skali AMSTAR

Pharmaceu-
ticals, Inc.,
and Sanofi

Synteza wynikow: jakosciowa
i ilosciowa (metaanaliza sie-
ciowa)

Przeszukane bazy danych
(przedziat czasu objety wy-
szukiwaniem): PubMed, Em-
base, Central

Register of Controlled Trials,
abstrakty konferencyjne, re-
jestry badan klinicznych, ma-
teriaty od producentow lekow
(do pazdziernika 2020)

atezolizumab, durwalumab,
awelumab); platyna (karbopla-
tyna lub cisplatyna) w potacze-
niu z chemioterapia (docetak-
sel, gemcytabina, paklitaksel,
pemetreksed lub winorelbina),
z pemetreksedem lub bez le-
czenia podtrzymujgcego peme-
treksedem; chemioterapia w
monoterapii; wszelkie inter-
wencje systemowe inne niz ICl
oceniane w miejscowo zaawan-
sowanym NDRP

Punkty koncowe: OS, PFS,
ORR, zdarzenia niepozadane
Zwiazane z leczeniem 3.-5.
Stopnia

Metodyka badan: RCT

zaawansowanym lub zaawansowanym NDRP i ekspresja PD-L1 2
50% w modelu HR zaleznym od czasu: od 3 mies. (HR=0,81; 95%
Crl: 0,54; 1,19) do 30 mies. (HR=0,70; 95% Crl: 0,40; 1,22). Po-
dobne wyniki uzyskano z zastosowaniem modelu statego HR
(HR=0,85; 95% Crl: 0,60; 1,20). Podobne wyniki uzyskano po

uwzglednieniu danych z badania KEYNOTE-024 z 59,9 mies. obser-

wacji. W zakresie PFS, w modelu zmiennego w czasie HR, wyka-
zano przewage cemiplimabu wzgledem pembrolizumabu od 6
mies. (HR=0,62; 95% Crl: 0,46; 0,83) do 30 mies. (HR=0,32; 95%
Cri: 0,15; 0,68). W modelu ze statym HR cemiplimab w porowna-
niu z pembrolizumabem nie roznit sie istotnie w zakresie PFS
(HR=0,77; 95% Crl: 0,58; 1,01). NMA wykazata przewage cemipli-
mabu wzgledem pembrolizumabu w zakresie ORR (OR=1,64; 95%
Crl: 1,04; 2,62). Nie wykazano istotnych statystycznie roznic po-

migdzy cemiplimabem a pembrolizumabem w zakresie prawdopo-

dopodobienstwa wystapienia zdarzen niepozadanych 3-5 st. (OR=
1,47; 95% Crl 0,83; 2,60), zdarzen niepozadanych o podtozu im-

munologicznym (OR=1,75; 95% Crl: 0,33; 7,49) oraz przerwania le-

czenia z powodu zdarzen niepozadanych (OR=1,21; 95% Crl: 0,58;
2,61).

Siciliano
2022

Zrodto fi-
nansowania:
fundusze in-
stytucjo-
nalne (brak
numeru
grantu)

Cel: ocena skutecznosci i bez-
pieczenstwa immunoterapii
lub immunoterapii w skoja-
rzeniu z chemioterapig, stoso-
wanych w | linii leczenia NDRP
Synteza wynikéw: jakosciowa
i ilosciowa (metaanaliza i po-
rownanie sieciowe)
Przeszukane bazy danych
(przedziat czasu objety wy-
szukiwaniem): PubMed, Em-
base, Cochrane Library, Clini-
caltrials.gov, abstrakty konfe-
rencyjne (od stycznia 2020 do
wrzesnia 2021)

Populacja: nie leczeni wcze-
sniej pacjenci z NDRP bez
stwierdzonych mutacji
EGFR/ALK

Porownane interwencje: im-
munoterapia lub immunoche-
mioterapia w NDRP stosowane

w monoterapii lub terapii skoja-

rzonej

Punkty koncowe: 0S, PFS, ORR
i zdarzenia niepozadane zwia-
zane z leczeniem (TRAE) = 3.
Stopnia nasilenia.

Metodyka badan: RCT

Wiaczone badania: tacznie 18 RCT Il fazy i 1 RCT Il fazy, w tym
16 badan w ktarych dostepne byty dane dotyczace populacji z

NDRP i ekspresjg PD-L1 = 50%, w tym 1 RCT cemiplimabu w mono-

terapii w porownaniu z chemioterapig (EMPOWER-Lung 1) oraz 2
RCT pembrolizumabu w porownaniu z chemioterapiag (KEYNOTE-
024 i KEYNOTE-042).

Kluczowe wyniki: Dane dotyczace skutecznosci inhibitorow punk-

tow kontrolnych w populacji pacjentow z NDRP i ekspresjg PD-L1
= 50% w zakresie OS pochodzity z 14 RCT (N=3 536), natomiast w
zakresie PFS z 16 RCT (N=3 339). Analiza klasyfikujaca SUCRA,

szeregujaca terapie od najlepszej do najgorszej, wykazala, ze w
populacji pacjentow z NDRP i ekspresja PD-L1 250%, cemiplimab
w porownaniu chemioterapig wiaze sie z najwigkszym prawdopo-
dobienstwem osiggniecia korzysci w zakresie QS (76,6%-owym)

sposrod ocenianych interwencji (HRcemwscr=0,33; Cri: 0,14; 0,75),

9/11 pkt.
Przeglad wyso-
kiej jakosci
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Badanie
wtorne

Metodyka

Kryteria selekcji badan

Kluczowe wyniki i wnioski*

Ocena jakosci
badania wg
skali AMSTAR

a prawdopodobienstwo osiagniecia korzysci w zakresie PFS wynio-
sto 50,7%. Prawdopodobienstwo osiagniecia korzysci z leczenia
pembrolizumabem w monoterapii w poréwnaniu z chemioterapig
wyniosto 60,4% w zakresie 0S5 i 35,7% w zakresie PFS.

Metaanaliza sieciowa nie wykazala istotnej roznicy pomiedzy
pembrolizumabem a cemiplimabem w populacji pacjentow z
NDRP i ekspresjg PD-L1 = 50% w zakresie OS (HRcemvspemsr=0,75;
95% Crl: 0,27; 2,06), jak i PFS (HRpemsrvscem=0,70; 95% Cri: 0,23;
2,13).

Nie wykazano istotnej réznicy pomiedzy cemiplimabem w mono-
terapii a pembrolizumabem w monoterapii w ryzyku wystapienia
TRAE = 3. Stopnia nasilenia (HR=0,55; 95% Crl: 0,28; 1,09) w po-
pulacji pacjentow z NDRP, bez wzgledu na poziom ekspresji PD-L1

Whnioski: Wyniki metaanalizy sieciowej wskazuja, ze leczenie | li-
nii populacji pacjentow z zaawansowanym NDRP i ekspresja PD-L1
= 50% cemiplimabem w monoterapii nie rozni sie istotne staty-
stycznie w porownaniu z pembrolizumabem w zakresie OS i PFS.

Zhang 2022

Zrodto fi-
nansowania:
brak danych

Zrédto fi-
nan-sowa-
nia: brak da-
nych

Cel: ocena dtugoterminowej
skutecznosci inhibitory immu-
nologicznych punktow kon-
trolnych (ICl) stosowanych w |
linii leczenia NDRP; oszacowa-
nie mediany dtugotermino-
wego przezycia pacjentow z
NDRP leczonych | linig lecze-
nia.

Synteza wynikow: jakosciowa
i ilosciowa (metaanaliza i po-
rownanie sieciowe)
Przeszukane bazy danych
(przedzial czasu objety wy-
szukiwaniem): PubMed, Em-
base, the Cochrane Central
Register of Controlled

Populacja: nie leczeni wcze-
sniej pacjenci z zaawansowa-
nym NDRP, typ dziki
Porownane interwencje: inhi-
bitory immunologicznych punk-
tow kontrolnych (IC1)* w NDRP
stosowane w monoterapii lub
terapii skojarzonej

Punkty koncowe: OE, PFS,
ORR, AE = 3. Stopnia nasilenia

Metodyka badan: RCT

Wiaczone badania: 20 RCT dotyczacych | linii leczenia (monote-
rapii i terapii skojarzonej) zaawansowanego NDRP za pomocg inhi-
bitorow punktow kontrolnych w tym 1 RCT cemiplimabu w mono-
terapii (EMPOWER-Lung 1) i 2 RCT pembrolizumabu w monoterapii
(KEYNOTE-024 i KEYNOTE-042).

Kluczowe wyniki: Na podstawie danych z 13 RCT skumulowana
mediana przezycia ogolnego podczas | linii leczenia inhibitorami
punktdw kontrolnych zaawansowanego NDRP dzikiego typu wynio-
sla 16,2 mies. (95%Cl: 14,79; 17,60). Do dalszej analizy autorzy
przegladu kwalifikowali badania, w ktérych mediana 0S > 16,2
mies. Autorzy zakwalifikowali 11 RCT, w tym 1 RCT cemiplimabu
w monoterapii i 2 RCT pembrolizumabu w monoterapii, ktore
spelniaty powyzsze kryterium. Analiza klasyfikujaca SUCRA wyka-
zala, ze leczenie cemiplimabem w monoterapii w podgrupie pa-
cjentow z zaawansowanym NDRP i ekspresja PD-L1 = 50% wiazalo
sie z najwiekszym prawdopodobienstwem osiagniecia korzysci w
zakresie OS sposrod wszystkich ocenianych interwencji (78,6%).

8/11 pkt.
Przeglad umiar-
kowanej jakosci
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Badanie Metodyka Kryteria selekcji badan Kluczowe wyniki i wnioski* Ocena jakosci
wtorne badania wg
skali AMSTAR

Trials, and ClinicalTrials.gov,
abstrakty konferencyjne (od

Wyniki analizy klasyfikujaca SUCRA (za Zhang 2022).

i3 2005 d dni Punkt Cemiplimab w mo- Pembrolizumab w mo-
;lg:lc;ma Ogruania koncowy noterapii (miejsce noterapii (miejsce w
) w rankingu/ liczba rankingu/ liczba oce-

ocenianych terapii) | nianych terapii)

0S ogodtem 78,6% (1/10) 54,5% (6/10)

1-roczne OS 76,6% (2/9) 54,9% (4/9)

2-letnie OS 90,9% (1/10) 63,7% (3/10)

PFS ogolem 58,7% (3/8) 44 8% (6/8)

1-roczne PFS 84,7% (1/8) 43,7% (6/8)

Wyniki metaanalizy sieciowej nie wykazaty istotnej statystycznie
réznicy pomiedzy cemiplimabem w monoterapii a pembrolizuma-

bem w monoterapii w podgrupie pacjentow z ekspresja PD-L1 >
50% w zakresie nastepujacych punktow koncowych:

=  PFS ogotem: HRpempryscen=1,21 (95%Crl: 0,30; 4,10),
o 05 ogotem: HRpewervscen=1,18 (959%Crl: 0,84; 1,65),
» 1-roczne 0S: ORpemsrvscen=0,80 (95%Crl: 0,52; 1,24),
o 2-letnie OS: ORpeyervscen=0,71 (0,46; 1,11},

» 1-roczne PFS: ORpemsavscen=0,28 (0,02; 4,18).

Whnioski: Wyniki metaanalizy sieciowej wskazuja, ze leczenie | li-
nii populacji pacjentow z zaawansowanym NDRP i ekspresjg PD-L1
> 50% cemiplimabem w monoterapii nie rézni sie istotne staty-
stycznie w porownaniu z pembrolizumabem w monoterapii w za-
kresie OS i PFS.

* w tabeli opis wynikéw ograniczono do poréwnania cemiplimabu z pembrolizumabu w populacji pacjentow z NDRP i ekspresja PD-L1 50%; ** przeciwciata przeciwko
PD-L1, PD-1 oraz przeciw biatku 4 zwigzanemu z limfocytami T cytotoksycznymi (CTLA-4); ICI - inhibitory immunologicznych punktow kontrolnych (ang. immune chec-
kpoint inhibitors); SUCRA - analiza klasyfikujgca SUCRA (ang. surface under the cumulative ranking curve); CT- chemioterapia; CEMI -cemiplimab; PEMBR - pembroli-
zumab
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Tab. 6. Wyniki oceny wiaczonych badan wtornych wedtug skali AMSTAR,

Kod Domena skali AMSTAR

bada- 1 2 3] 4] s[ 6 7] 8] 9] 10| 11 sum

nia a
/ma
X

He 2022 Tak Tak Tak Tak Nie* Tak Tak Tak Tak Tak | Nie* | 9/11

Free- Tak Tak Tak Tak Nie* Tak Tak Tak Tak Nie | Nie** 8/11

mantle

2022

Siciliano Tak Tak Tak Tak Nie* Tak Tak Tak Tak Tak | Nie*™ | 9/11

2022

Zhang Tak Tak Tak Tak Nie* Tak Tak Tak Tak Nie | Nie** | 8/11

2022

* Nie podano listy badan wykluczonych; ** nie podano Zrodta finansowania badan wiaczonych do przegladu

4.2Wyniki przegladu badan pierwotnych

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania badan cemiplimabu w leczeniu NDRP [}
I i - ckspresja PD-L1 w komdrkach nowotworowych > 50% oceniono
pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Wykluczano publikacje napisane w
jezykach innych niz polski i angielski.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby (I EEGEGzGN). W przy-
padku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumienia. Wyselek-
cjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi etap
kwalifikacji prac. Petne teksty artykutow byty oceniane pod katem spetnienia kryteriow kwa-
lifikacji do analizy klinicznej przez dwie osoby (| GTGczcN

Schemat kolejnych etapow wyszukiwania badan pierwotnych przedstawiono na Ryc. 1.

Do dnia 23.05.2022 zidentyfikowano i witgczono do analizy klinicznej 1 badanie kliniczne
dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa cemiplimabu w poréwnaniu z chemioterapig dwu-
lekowa w leczeniu pacjentow z NDRP w [1IB/C lub IV stopniu zaawansowania i z ekspresja
PD-L1 w komérkach nowotworowych > 50% opisane w:

¢ 1 artykule z czasopisma recenzowanego (badanie EMPOWER-Lung 1, Sezer 2021),
« 1 raporcie Europejskiej Agencji Lekow (EMA 2021).

Przedstawione w niniejszej analizie wyniki pochodza z publikacji pierwotnej Sezer 2021, a
jezeli istniata taka koniecznosc to dodatkowo uzupetniano wyniki opublikowane w raporcie
EMA (2021).

Nie odnaleziono zadnych badan efektywnosci praktycznej cemiplimabu, ani nieopublikowa-
nych badan cemiplimabu z dostepnymi wynikami we wnioskowanej populacji.

Badanie pierwotne zakwalifikowane do analizy zestawiono w aneksie 8.8, natomiast badania
wykluczone wraz z powodem odrzucenia w aneksie 8.9.

Wyszukiwanie badan pierwotnych dla komparatora, pembrolizumabu, przeprowadzono od-
rebnie. W toku systematycznego wyszukiwania odnaleziono 2 randomizowane, kontrolowane
badania kliniczne dotyczace porownania skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu z
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chemioterapia dwulekowa w populacji pacjentow z NDRP w IlI lub IV stopniu zaawansowania
i z ekspresja PD-L1 w komorkach nowotworowych > 50% (KEYNOTE-024 i KEYNOTE-042).
Szczegotowy opis metodologii i wynikow przegladu badan pierwotnych dla pembrolizumabu
przedstawiono w aneksie 8.14.
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Ryc. 1. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych wtaczonych do
opracowania (PRISMA).

Liczba zidentyfikowanych prac w medycznych Liczba zidentyfikowanych prac w innych zro-
bazach danych: diach: 1 raport EMA, 1 abstrakt konferencyjny,
+  Medline (PubMed): 27 2 przeglady systematyczne

. Embase: 259
e  Cochrane: 36

Y

Selekcja na podstawie tytutdw i abstraktow

Prace odrzucone na podstawie przegladu
tytutow i abstraktow: 297

Y

h 4
Przeglad peinych tekstow: 29

Prace odrzucone na podstawie przegladu
petnych tekstow (23):

Przyczyny wykluczenia:

- 5 prace dot. badan pierwotnych (aneks
8.9):

- N=5 abstrakty konferencyjne

- 18 opracowan wtornych (aneks 8.7):

- N=7 nie wiaczono RCT cemiplimabu,

- N=3 brak porownania cemiplimabu z
pembrolizumabem,

- N=3 skumulowane wyniki dla réznych in-
terwencji,

- N=2 nieodpowiednia populacja,

- N=2 brak cech przegladu systematycz-
nego,

- N=1 nieodpowiednia interwencja.

A 4

Prace zakwalifikowane:
s skutecznosc eksperymentalna:

o RCT opublikowane: 1 RCT api-
sane w 1 publikacji pelnoteksto-
wej oraz 1 raporcie EMA

o RCT nieopublikewane: 0
o skutecznosc praktyczna: 0
e opracowania wtome: 4
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4.2.1 Charakterystyka badan wtaczonych do analizy
4.2.1.1 Metodologia badan wtaczonych do analizy

Badanie EMPOWER-Lung 1 byto wieloosrodkowym randomizowanym, otwartym badaniem Kli-
nicznym, w ktorym porownano skuteczno$¢ monoterapii cemiplimabem z dwulekowa che-
mioterapig opartg o zwigzki platyny u wczesniej nieleczonych pacjentow z NDRP w I11B/C
(lokalnie zaawansowany) lub IV (przerzutowy) stopniu zaawansowania. Badanie przeprowa-
dzono w osrodkach w Europie Wschodniej (w tym w Polsce) i Potudniowej, Ameryce Potu-
dniowej, Azji i Australii. Do badania wtaczano pacjentow z ekspresja ligandu programowanej
smierci 1 (ang. Programmed Death Ligand-1, PD-L1) w komérkach nowotworowych > 50%. W
badaniu porownano skutecznos¢ cemiplimabu w dawce 350 mg co 3 tyg. (N=356) z chemio-
terapia dwulekowg oparta o zwiazki platyny (N=354). Cemiplimab podawano dozylnie w
dawce 350 mg co 3 tyg. przez okres do 108 tyg., tj. do 36 cykli leczenia. Zmiana dawkowania
cemiplimabu nie byta mozliwa. W przypadku progresji choroby pacjenci mogli pozosta¢ na
leczeniu cemiplimabem uzupetnionym o cztery cykle chemioterapii specyficznej dla danego
typu histologicznego. W grupie kontrolnej chemioterapia byta wybierana przez badacza
przed randomizacja pacjentéw do badania, sposrod schematow wymienionych w Tab. 9.
Zmiana dawkowania chemioterapii byta mozliwa zgodnie z lokalnymi wytycznymi. Leczenie
chemioterapia kontynuowano przez 4 do 6 cykli. W przypadku progresji choroby podczas
leczenia chemioterapig pacjenci mogli przejs¢ na leczenie cemiplimabem. Progresje choroby
okreslano zgodnie z kryteriami odpowiedzi w nowotworach litych, wersja 1.1 (ang. Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors; RECIST 1.1) (RECIST 2009).

Wyniki z badania EMPOWER-Lung 1 opublikowane przez Sezer i wsp. (2021) dotycza drugiej,
zaplanowanej analizy posredniej (ang. second interim analysis). Analize posrednig przepro-
wadzono, gdy wystapito okoto 50% z 476 zdarzen (zgonow) wymaganych do analizy koncowej.
Do daty zamkniecia bazy danych badania EMPOWER-Lung 1 progresja w ramieniu cemipli-
mabu wystapita u 158 pacjentow, z ktorych 50 (32%) kontynuowato leczenie cemiplimabem
i chemioterapia. W ramieniu chemioterapii progresja wystapita u 203 pacjentow, z ktorych
150 (74%) przeszto na leczenie cemiplimabem (Sezer 2021).

W trakcie badania stwierdzono odstepstwa w laboratorium centralnym w zakresie diagno-
styki ekspresji PD-L1 w probkach pochodzacych od pacjentow zakwalifikowanych do badania.
Sponsor badania podjat dziatania naprawcze zgodne z rekomendacjami FDA i ponownie prze-
badano prébki, w sposéb zgodny z zaleceniami. Ustalono, ze u 56 pacjentéw poziom ekspre-
sji PD-L1 w komorkach nowotworowych byt < 50%. U 91 pacjentow niemozliwe byto ponowne
przeprowadzenie badania. Wobec powyzszego skutecznosc leczenia oceniono w populacji
zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ang. intetion-to-treat, ITT) (N=710) oraz w podgrupie
pacjentow z potwierdzong ekspresja PD-L1-1 w komorkach nowotworowych > 50% (N=563).
Mediana okresu obserwacji w populacji pacjentow z potwierdzong ekspresja PD-L1 > 50%
wyniosta okoto 10,8 mies. w grupie cemiplimabu i 10,9 mies. w grupie chemioterapii, nato-
miast w populacji ITT 13,1 mies. W niniejszej analizie w gtownej czesci przedstawiono wyniki
w populacji z potwierdzong ekspresjg PD-L1 2 50%, natomiast wyniki w populacji ITT przed-
stawiono w aneksie 8.13. Bezpieczenstwo oceniono w populacji pacjentow, ktorzy otrzymali
co najmniej jedng dawke leczenia, do ktérego zostali przypisani (N=697) (Sezer 2021).
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Tab. 7. Charakterystyka badan

ierwotnych wiaczonych do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa cemiplimabu | linii leczenia

NoRe I

grupie chemio-
terapii;

- w populacji
ITT 13,1 mies.
(IQR: 8,6; 20,2)
W grupie cemi-
plimabu i 13,1
(IQR: 8,7; 20,1)
w grupie che-
mioterapii

Badanie Liczba i loka- | Liczebno$¢ po- | Czas obserwa- Populacja Rodzaj inter- Porownanie (N) | Odsetek pa- Metoda badania
lizacja osrod- | pulacji cji wencji (N) cjentow, kto-
kow rzy nie ukon-
czyli leczenia,
n (%)
EMPOWER-Lung 1 | 188 osrodkow 710 z czego Mediana okresu | Pacjenci z nie Cemiplimab 350 | Chemioterapia Cemiplimab: Randomizo-
w 24 krajach 563" pacjentow | obserwacji: leczonym wcze- | mg co 3 tyg. do | dwulekowa z 210 (59,0) wane, kontrolo-
(Australia, Eu- | z potwierdzona | - w populacjiz | Sniej NDRP i 36 cykli leczenia | zastosowaniem wane, otwarte
ropa w tym ekspresja PD-L1 | potwierdzona ekspresja PD-L1 | (N=356) pochodnych pla- Chemioterapia: badanie kli-
Polska, Ame- = 50% ekspresja PD-L1 | = 50% w llIB/C tyny w 4-6 cy- 207 (41,8) niczne.
ryka Ptd., > 50%: 10,8 lub IV stopniu klach leczenia ’
Azja) mies. (IQR: 7,6; | Zaawansowania. (N=354)
15,8) w gr. ce-
miplimabu i
10,9 mies. (IQR:
7,8; 15,6) w

* pozostali pacjenci wlaczeni do badania: 56 pacjentow z ekspresja PD-L1 w komarkach nowotworowych < 50% oraz 91 pacjentow, u ktorych nie udato sie ustalic
poziomu ekspresji PD-L1; IQR - rozstep miedzykwartylowy (ang. interquartile range)
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Tab. 8. Charakterystyka badan Eierwotnych wiaczonych do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa cemiplimabu w | linii leczenia

NDRP — cd.
Badanie Podtyp badania* Metody statystyczne | Uzasadnienie liczeb- | Hipoteza zerowa Typ analizy Udziat sponsora
nosci proby
EMPOWER-Lung 1 I A Opisane Tak superiority ITT oraz w predefi-

niowanej podgrupie
pacjentow

Regeneron Pharma-
ceuticals and Sanofi

* wg Klasyfikacji doniesien naukowych odnoszacych sig do terapii, Wytyczne Oceny Technologii Medycznych z 2016 r. (Tab. 4)
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Tab. 9. Schematy chemioterapii dwulekowych stosowane w ramieniu kontrolnym w badaniu EM-
POWER-Lung 1.

Chemioterapia dwulekowa Terapia podtrzymujaca Schamat podawnia

Pemetreksed 500 mg/m? + cis- Opcjonalnie - pemetreksed 500 co 21 dni przez 4-6 cykli

platyna 75 mg/m** mg/m? IV co 21 dni*

Pemetreksed 500 mg/m? + karbo- co 21 dni przez 4-6 cykli

platyna AUC od 5 do 6

mg/ml/min*

Paklitaksel 200 mg/m? + cispla- - co 21 dni przez 4-6 cykli

tyna 75 mg/m?

Paklitaksel 200 mg/m? + karbo- * co 21 dni przez 4-6 cykli

platyna AUC od 5 do 6 mg/ml/min

Gemcytabina 1250 mg/m? + ci- - dzien 1 i 8 (tylko gemcytabina) co
splatyna 100 mg/m? 21 dni przez 4-6 cykli
Gemcytabina 1250 mg/m? + kar- - dzien 11 8 (tylko gemcytabina) co
boplatyna AUC od 5 do 6 21 dni przez 4-6 cykli

mg/ml/min

* schematy zalecane wylgcznie u pacjentow z nieptaskonabtonkowym rakiem ptuca

4,.2.1.2 Wiarygodnos$c¢ zakwalifikowanych badan

Ocene wiarygodnosci badan klinicznych wtaczonych do przegladu systematycznego, zgodnie
z Wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016 roku, przeprowadzono wg pro-
cedury oceny ryzyka btedu systematycznego opisanej w Cochrane Handbook. W analizie
brano pod uwage nastepujace typy btedow: btad selekcji, btad zwigzany z odmiennym trak-
towaniem pacjentow (btad wykonania), btad detekcji, btad utraty, btad raportowania.

Badanie EMPOWER-Lung 1 byto poprawnie zaprojektowana proba kliniczna. Ze wzgledu na
rodzaj komparatora (chemioterapia dwulekowa dobierana przez badacza), niemozliwe byto
zastosowanie zaslepienia. Ocena efektow leczenia dokonywana byta przez zaslepiony zespot.
Wobec tego brak zaslepienia nie miato wptywu na wyniki badania. Badanie EAPOWER-Lung
1 charakteryzowato sie niskim ryzykiem btedu systematycznego. Opisowa ocena ryzyka btedu
systematycznego i jej podsumowanie przedstawiono w Tab. 10 i Tab. 11.
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Tab. 10, Opisowa ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane dla randomizowanych badan klinicznych wtaczonych do analizy.

stosunku 1:1, prze-
prowadzona przez
system IVRS/IWRS
ze stratyfikacja
wedlug histologicz-
nego rodzaju nowo-
tworu oraz regionu
geograficznego.

przy uzyciu inte-
raktywnego sys-
temu odpowiedzi.

rakter komparatora
(chemioterapia
dwulekowa poda-
wana dozylnie wy-
bierana przez ba-
dacza), niemozliwe
bylo zastosowanie
zadlepienia wobec
pacjentow i bada-
czy.

czenia oceniania
przez zaslepiony
zespot,

liczbe pacjentow,
ktorzy nie ukon-
czyli badania oraz
podano powody
nieukonczenia ba-
dania z liczba osob,
ktorych one doty-
czyty.

wanych punktow
koncowych.

Badanie Randomizacja Ukrycie kodu Zaslepienie ba- Zaslepienie Niekompletne Selektywne ra- Inne zZrédta bte-
randomizacji daczy i pacjen- oceny efektow dane zaadreso- portowanie dow
tow wane
EMPOWER- Wiasciwa: randomi- | Poprawne: rando- Badanie otwarte. Opisane i wiasciwe: | Niskie: dla kazdej z | Podano wyniki dla Nie zidentyfiko-
Lung 1 zacja centralna w mizacja centralna Ze wzgledu na cha- | ocena efektow le- grup przedstawiono | wszystkich raporto- | wano.

Tab. 11. Podsumowanie wynikow oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane dla randomizowanych badan klinicznych wtaczonych do analizy.

Badanie Randomizacja Ukrycie kodu Zaslepienie ba- Zaslepienie Niekompletne Selektywne ra- Ogolna jakosc
randomizacji daczy i pacjen- oceny efektow dane zaadreso- | portowanie
tow wane
EMPOWER- | niskie niskie | niskie | niskie | niskie niskie Niskie ryzyko btedu
Lung 1 systematycznego |
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4.2.1.3 Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentéw w badaniach

Szczegotowe kryteria wtaczenia i wykluczenia do badania EMPOWER-Lung 1 zestawiono w
Tab. 12.

Do badania EMPOWER-Lung 1 wiaczano pacjentéw z NDRP (ptaskonabtonkowym lub niepta-
skonabtonkowym) w I1IB/C lub w IV stopniu zaawansowania klinicznego i z ekspresjg PD-L1 >
50% w komorkach nowotworowych. Poziom ekspresji PD-L1 w komorkach nowotworowych
zostat oceniony za pomoca testu diagnostycznego 22C3 pharmDx. Za pomocg tego testu okre-
$la sie wartosc TPS (ang. tumor proportion score) oznaczajacy procent zywych komorek no-
wotworowych wybarwionych catkowicie lub czesciowo. Wybarwienie komorek swiadczy o
obecnosci PD-L1 na powierzchni komorki nowotworowej. Probke uznaje sie za pozytywna,
jesli TPS = 50% zywych komorek w prébce wykazuje wybarwienie o dowolnej intensywnosci
(Dako 2015). Pacjenci w stadium IlIB/C nie mogli sie kwalifikowa¢ do leczenia chemioradio-
terapia, natomiast pacjenci w stadium IV nie mogli by¢ wczesniej leczeni systemowo z po-
wodu NDRP. Chorzy musieli miec co najmniej jedng mierzalng zmiane, okreslona kryteriami
RECIST 1.1 (aneks 8.15.1), oraz stopien sprawnosci 0 lub 1 w 5-stopniowej skali sprawnosci
wg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG, aneks 8.14.7), w ktorej wyzszy stopien ozna-
cza wyzszy poziom niepetnosprawnosci.

Do badania wtaczano jedynie palacych pacjentow. Pacjenci nie mogli miec mutacji w genie
EGFR, translokacji ALK lub fuzji ROS. Ponadto nie wtaczano pacjentow, ktorzy mieli aktywne

lub nieleczone przerzuty do mozgu, aktywna chorobe autoimmunologiczna lub niekontrolo-
wane/nieleczone zakazenie wirusem watroby B, C lub HIV.

Tab. 12. Porownanie kryteriow wiaczenia i wykluczenia w badaniu EMPOWER-Lung 1.

Badanie Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

EMPOWER-Lung 1 | - wiek = 18 lat, - chorzy, ktorzy nigdy nie palili tytoniu, tj.
- ptaskonabtonkowy lub nieptaskonabton- | Wypalili < 100 papieroséw w ciagu zycia,
kowy NDRP stopnia IlIB, IC lub IV, - aktywne lub nieleczone przerzuty do mo-
- odsetek komorek nowotworowych z eks- | Z8U,
presja PD-L1 = 50%, - nowotwory pozytywne pod wzgledem mu-
- pacjenci z histologicznie lub cytologicz- | tacji EGFR, translokacji ALK lub fuzji ROS,
nie udokumentowanym ptaskonablonko- - aktywna rozpoznana lub podejrzewana
wym lub nieptaskonabtonkowym NDRP w | choroba autoimmunologiczna wymagajaca
stadium B lub IIC, ktorzy nie kwalifi- leczenia ogélnoustrojowego w ciggu ostat-
kuja sie do leczenia jednoczasowa che- nich dwoch lat,

mioradioterapia lub pacjenci z choroba w | - piekontrolowane zakazenie wirusem wa-
stadium IV, ktorzy nie byli wczesniej le- troby typu B lub C lub HIV,
czeni systemowo z powodu nawrotowego

- do badania d jentd d-
lub przerzutowego NDRP. Do badania e S OPySICEInS P e = 2

iy S ; powiednio leczonymi, klinicznie stabilnymi
kwa_hf:kpwano pacyentaw, ktF"?Y otrzy- przerzutami do OUN, kontrolowanym zapa-
mali adjuwantowa lub neoadjuwantowa leniem wirusowym zapaleniem watroby
chemioterapie pochodnymi platyny (po typu B lub C lub HIV.

zabiegu chirurgicznym i/lub radioterapii),
u ktorych doszto do nawrotu lub przerzu-
tow ponad 6 miesiecy po zakonczeniu le-
czenia,

- ocena stanu sprawnosci 0 lub 1 wg Ea-
stern Cooperative Oncology Group
(ECOG),

- przewidywana dlugosc zycia co naj-
mniej 3 mies.,

- prawidlowe funkcjonowanie narzadow i
szpiku kostnego,
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Badanie Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
- co najmniej jedna mierzalna zmiana wg

kryteriow oceny odpowiedzi w guzach li-
tych (RECIST), wersja 1.1.

4.2.1.4 Opis populacji

Charakterystyke populacji z potwierdzona ekspresja PD-L1 > 50%, wtaczona do badania EM-
POWER-Lung 1, przedstawiono w Tab. 7.

Mediana wieku pacjentow wtaczonych do badania EMPOWER-Lung 1 wyniosta 63 i 64 lata
odpowiednio w grupie cemiplimabu i chemioterapii. Okoto 86% pacjentow witaczonych sta-
nowili mezczyzni. 77% pacjentow pochodzito z Europy. Status sprawnosci ECOG 0 i ECOG 1
miato odpowiednio 27% i 73%. Ponad potowa pacjentéw (57%) miato nieptaskonabtonkowy typ
histologiczny raka ptuca. NDRP w IV stopniu zaawansowania klinicznego (chorobe przerzu-
towg) miato srednio 85%, natomiast u 12% wtaczonych pacjentow wystepowaty przerzuty do
mozgu. Przed wtaczeniem do badania leczenie neoadjuwantowe i adjuwantowe miato odpo-
wiednio 1% i 3% wiaczonych pacjentow.

W Tab. 15 zestawiono schematy chemioterapii, do ktorych zostali przypisani pacjenci w ra-
mieniu kontrolnym oraz, ktore ostatecznie otrzymali podczas badania EMNPOWER-Lung 1. Naj-
wiecej pacjentow przypisano do leczenia schematem paklitaksel + karoplatyna (36%) oraz
pemetreksed + karboplatyna (29%). Ostatecznie podczas badania schematy te otrzymato od-
powiednio 37% i 29%. Najmniej pacjentow zostato przypisanych do leczenia paklitakselem +
cisplatyng (3%).

Tab. 16 zestawiono przyczyny przerwania leczenia w badaniu EMPOWER-Lung 1 w populacji
ITT. Odsetek pacjentow, ktorzy przerwali leczenie w badaniu w grupie cemiplimabu i che-
mioterapii wyniost odpowiednio 59% i 42%. Pacjenci przerywali leczenie najczesciej z po-
wodu progresji choroby, zgonu i zdarzen niepozadanych.
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Tab. 13. Porownanie charakterystyki pacjentow wiaczonych do badania EMPOWER-Lung 1: populacja z potwierdzong ekspresja PD-L1 = 50%.

Badanie | Grupa (N) Wiek Pte¢ me- Pochodzenie Stan sprawnosci Palenie tytoniu
lata, me- | 265 lat, | K& ") [Eyropa; Azja, Inne, ECOG 0, ECOG1, | Aktynypa- | Byly pa-
diana n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) lacz, lacz, n (%)
(IQR) n (%)

EMPO- Cemiplimab | 63 (58-69) 126 (45) 248 (88) 215 (76) 31 (11) 37 (13) 77 (27) 206 (73) 105 (37) 178 (63)

WER- (N=283)

Lung 1 Chemiotera- | 64 (58-70) 133 (48) 231 (83) 216 (77) 29 (10) 35 (13) 75 (27) 205 (73) 92 (33) 188 (67)

pia (N=280)

ECOG - skala sprawnosci Eastern Cooperative Oncology Group IQR - rozstep miedzykwartylowy (ang. Interquartile range)

Tab. 14. Porownanie charakterystyki pacjentow wiaczonych do badania EMPOWER-Lung 1: populacja z potwierdzong ekspresja PD-L1 = 50% - cd.

Badanie Grupa (N) Typ histologiczny nowotworu | Przerzuty Stopien zaawansowania Wczesniejsze syste- Wczesniejsze syste-
Plaskona- Nieptaskona- | 90 M0Z8U, | piaiccowo zaa- | Przerzutowy, mowetleczenie;;eoad- mowetleczenie;d-
btonkowy, n | btonkowy, n n (%) wansowany, n n (%) juwantowe; n: (%) JUWAEIRES, (B (%)
(%) (%) (%)

EMPOWER- Cemiplimab 122 (43) 161 (57) 34 (12) 45 (16) 238 (84) 3(1) 5(2)

Lung 1 (N=283)

Chemioterapia 121 (43) 159 (57) 34 (12) 42 (15) 238 (85) 4(1) 12 (4)
(N=280)
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Tab. 15. Chemioterapia, do ktorej zostali przypisani pacjenci w ramieniu kontrolnym w badaniu

EMPOWER-Lung 1.

Schemat chemioterapii Pacjenci leczeni w ramieniu kontrolnym

N=342*

n
Paklitaksel + karoplatyna 127 37,1
Pemetreksed + karboplatyna 98 28,7
Pemetreksed + cisplatyna 35 10,2
Gemcytabina + karboplatyna 40 11,7
Gemcytabina + cisplatyna 26 7,6
Pakliatksel + cisplatyna 9 2,6
Inny 7 2,0

* populacja ITT

Tab. 16. Odsetek pacjentéw, ktorzy nie ukonczyli leczenia w badaniu EMPOWER-Lung 1 (Sezer
2021).

Parametr Cemiplimab Chemioterapia
(N=356)* (N=354)*

Pacjenci, ktorzy nie ukonczyli leczenia, n (%) 210 (59,0) 148 (41,8)
Przyczyny przerwania leczenia w badaniu, n (%)

Progresja choroby 133 (37,4) 84 (23,7)
Zgon 29 (8,1) 25 (7,1)
Zdarzenia niepozadane 23 (6,4) 14 (4,0)
Decyzja pacjenta 9(2,5) 7(2,0)
Wycofanie zgody na udziat w badaniu 8(2,2) 9 (2,5)
Decyzja lekarza 5(1,4) 51(1,4)
Utrata z obserwacji 3(0,8) 4(1,1)

* populacja ITT
4.2.1.5 Opis punktow koncowych

Zestawienie punktow koncowych ocenianych w badaniu EMPOWER-Lung 1 zestawiono w Tab.
17.

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi w badaniu EMPOWER-Lung 1 byto przezycie ogolne
(ang. overall survival, OS) oraz przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free
survival, PFS). Poczatkowo pierwszorzedowym punktem koncowym byto wytacznie PFS.
Zgodnie ze zmiang protokotu badania EMPOWER-Lung 1 zmieniono OS z drugorzedowego
punktu koncowego na gtéwny cel badania i pierwszorzedowy punkt koncowy, aby wzmocnic
wsparcie dla aplikacji rejestracyjnej cemiplimabu we skazaniu NDRP w | linii leczenia w
populacji pacjentow z ekspresja PD-L1 = 50% (Sezer 2021).

Progresje choroby oceniano zgodnie z kryteriami RECIST 1.1. Drugorzedowymi punktami kon-
cowymi byta obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. objective response rate, ORR), ktory
stanowit odsetek pacjentow z ogolng odpowiedzig na leczenie oceniong jako catkowita lub
czesciowa wg. kryteriow RECIST 1.1 (aneks 8.14.7, Tab. 79, Tab. 80), czas trwania odpowie-
dzi na leczenie oraz jakosc zycia.
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Jakosc¢ zycia pacjentow zostata oceniona za pomoca kwestionariuszy opracowanych przez
European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) - kwestionariusza
ogolnego jakosci zycia pacjentow z nowotworami Quality of Life Questionnaire Core 30
(EORTC QLQ-C30) oraz chorobowo specyficznego modutu kwestionariusza EORTC dla pacjen-
tow z nowotworem ptuca Quality of Life Questionnaire Lung Cancer 13 (EORTC QLQ-LC13).

Kwestionariusz European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Core 30 (EORTC QLQ-C30) zostat zaadoptowany w ponad 80 wersjach jezyko-
wych, w tym w polskiej (EORTC 1995a, Zawisza 2010). Kwestionariusz ten jest powszechnie
stosowanym i zwalidowanym narzedziem oceny jakosci zycia pacjentow chorujacych na no-
wotwory. Sktada sie on z 30 pytan i zawiera skale dotyczace wptywu choroby nowotworowej
na funkcjonowanie (piec skal), skale dotyczace objawow choroby (dziewiec skal) oraz ogélny
stan zdrowia/jakosci zycia (ang. Global Health Status/Quality of Life, GHS/QoL). Wyzszy
wynik oznacza lepsza jakosc zycia zwigzang ze zdrowiem (Osoba 1994, Zawisza 2010). Pa-
cjenci moga uzyskac ogoélny wynik od 0 do 100. Minimalna istotna réznica (MID - ang. mini-
mally important difference) dla kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wynosi 10 punktow (EORTC
2009). Kopie kwestionariusza zamieszczono w aneksie 8.15.3.

Kwestionariusz EORTC QLQ-LC13 jest modutem kwestionariusza QLQ-C30 stuzgcym do oceny
nasilenia objawow choroby i ich wplywu na jakosc zycia u pacjentow z nowotworem ptuca.
Kwestionariusz sktada sie z 13 pytan. Pacjenci mogg uzyskac ogolny wynik od 0 do 100, wyz-
szy wynik oznacza wieksze nasilenie objawow choroby (Bergman 1994). Kopie kwestionariu-
sza EORTCQLQ-LC13 zamieszczono w aneksie 8.15.4.

Tab. 17. Zestawienie punktow koncowych badan klinicznych wiaczonych do analizy.

Badanie Pierwszorzedowe punkty koficowe Drugorzedowe punkty koncowe
EMPOWER-Lung 1 | - przezycie ogolne (ang. overall survival, - obiektywna odpowiedz na leczenie (ang.
0S) zdefiniowane jako czas od randomiza- | objective response rate, ORR), zdefinio-
cji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, wana jako odsetek pacjentow z catkowita
- przezycie wolne od progresji choroby (ang. complete response, CR) lub czg-
(ang. progression-free survival, PFS), zde- | Sclowd (ang. pari ”_f“' response, _PRI odpo-
finiowane jako czas od randomizacji do wiedzig na leczenie wg kryteriow RECIST
wystapienia progresji choroby lub zgonuz | 1.1,
jakiejkolwiek przyczyny. - czas trwania odpowiedzi na leczenie,
- jakosc zycia mierzona za pomoca kwe-
stionariusza European Organization for
Research and Treatment of Cancer
(EORTC QLQ-C30) oraz EORTC QLQ-LC13,
- bezpieczenstwo leczenia.

4.3Heterogenicznos¢ badan

Do analizy wtaczono jedno badanie dotyczace porownania cemiplimabu z chemioterapia (EM-
POWER-Lung 1) oraz dwa badania dotyczace porownania pembrolizumabu z chemioterapig
(KEYNOTE-024 i KEYNOTE-042; charakterystyke tych badan omdwiono w aneksie 8.13.2). Ze
wzgledu na brak badan dotyczacych bezposredniego poréwnania skutecznosci i bezpieczen-
stwa cemiplimabu z pembrolizumabem przeprowadzono poréwnanie posrednie metoda Bu-
chera (Bucher 1997).

Wtaczone do analizy badania cemiplimabu (EMPOWER-Lung 1) i pembrolizumabu (KEYNOTE-
024 i KEYNOTE-042) byty porownywalne pod wzgledem projektu badan (lll faza, wieloosrod-
kowe, otwarte RCT). Schematy i czas trwania leczenia w poszczegolnych badaniach byty
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podobne. W kazdym z badan immunoterapie porownano z chemioterapia dwulekowa opartg
o zwiazki platyny, a w podgrupach pacjentow z nieptaskonabtonkowym NDRP dopuszczano
stosowanie leczenia podtrzymujacego pemetreksedem. Jednak liczba dozwolonych schema-
tow chemioterapii roznita sie w poszczegolnych badaniach: dwoch w badaniu KEYNOTE-042,
pieciu w badaniu KEYNOTE-024 i szesciu w badaniu EMAPOWER-Lung 1.

Warto zauwazyc, ze zarowno do badan cemiplimabu jak i badan pembrolizumabu wtaczano
pacjentow z nieco roznych regionow swiata. Badanie EMPOWER-Lung 1 przeprowadzono
gtownie w osrodkach w Europie Wschodniej (w tym w Polsce) i Potudniowej (populacja z
Europy stanowita 77%), Ameryce Potudniowej, Azji i Australii. Z kolei badanie pembrolizu-
mabu KEYNOTE-024 przeprowadzono gtownie w osrodkach w Ameryce Potnocnej (USA) i za-
chodniej Europy (tacznie 87% pacjentow). Tylko 13% pacjentow w badaniu KEYNOTE-024 po-
chodzito z osrodkow w Azji Wschodniej. Z kolei badanie KEYNOTE-042 przeprowadzono gtow-
nie w regionie Azji i Pacyfiku (31%), Europie Wschodniej (23%) i Ameryce Potudniowej.

Poszczegolne badania roznity sie okresem obserwacji. W badaniu EMPOWER-Lung 1 i badaniu
KEYNOTE-042 mediana obserwacji wyniosta okoto rok (10,8 mies. w podgrupie pacjentow z
PD-L1 = 50%). Z kolei w badaniu pembrolizumabu KEYNOTE-024 dostepne sa dane z mediany
okresu obserwacji wynoszacej od okoto roku (Reck 2016a) do 5 lat (Reck 2021).

W zakresie wyjsciowej charakterystyki pacjentow wtaczonych do badan cemiplimabu i
pembrolizumabu zidentyfikowano nastepujace roznice. Do wszystkich badan wtaczono pa-
cjentow z zaawansowanym NDRP, przy czym do badan EMPOWER-Lung 1 i KEYNOTE-042 row-
niez pacjentow z choroba miejscowo zaawansowana. W kazdym z badan chorzy nie byli
wczesniej leczeni systemowo z powodu zaawansowanego NDRP. Zaréwno w badaniu EMPO-
WER-Lung 1 jak i KEYNOTE-042 pacjenci z miejscowo zaawansowanym NDRP mogli wczesniej
otrzymywac leczenie neoadjuwanowe/adjuwantowe, o ile terapia zostata zakonczona co
najmniej 6 mies. przed rozpoznaniem choroby miejscowo zaawansowanej lub przerzutowej.
Odsetek pacjentow z miejscowo zaawansowanym NDRP i ekspresja PD-L1 > 50% w badaniu
cemiplimabu (EMPOWER-Lung 1) wyniost 15%, natomiast w badaniu pembrolizumabu (KEY-
NOTE-042) 10%.

Do kazdego z badan wtaczano pacjentow z jakakolwiek histologiag NDRP (tj. ptaskonabton-
kowa lub nieptaskonabtonkowa). Pacjenci z histologia nieptaskonabtonkowa stanowili od
okoto 60% w badaniu EMPOWER-Lung 1 do 82% w badaniu KEYNOTE-024. Mediana wieku
pacjentow wtaczonych do poszczegolnych badan byta podobna, w zakresie od okoto 64 lat w
badaniu EMPOWER-Lung 1 do okoto 65 lat w badaniu KEYNOTE-024. Pacjenci w badaniu KEY-
NOTE-024 wykazywali nieco mniejsze ograniczenia fizyczne w porownaniu z populacja wia-
czong do badan EMPOWER-Lung 1 i KEYNOTE-042. Odsetek pacjentow ze statusem ECOG 1
byt mniejszy w badaniu KEYNOTE-024 (64%) w porownaniu z populacjg pacjentow wtgczonych
do badan EMPOWER-Lung 1 (73%) i KEYNOTE-042 (69%). Badanie EMPOWER-Lung 1 przepro-
wadzono w populacji chorych palacych tyton (aktualnie lub w przesztosci), natomiast do
badan KEYNOTE-024 i KEYNOTE-042 réwniez chorych nie palacych nigdy tytoniu (odpowied-
nio okoto 8% i 22%).

Pomimo powyzszych roznic pomiedzy populacjami pacjentow wiaczonych do badan cemipli-
mabu i pembrolizumabu, przeprowadzono porownanie posrednie tych lekow przez wspélna
referencje - chemioterapie. Gtéwne kryteria wtaczenia badan byty zbiezne i pozwalaja na
przeprowadzenie porownania posredniego. Porownanie posrednie cemiplimabu z pembroli-
zumabem przeprowadzono w zakresie tylko tych punktow koncowych, dla ktorych dostepne
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byty wyniki zarowno w badaniu cemiplimabu (EMPOWER-Lung 1), jak i w co najmniej w jed-
nym z badan pembrolizumabu (KEYNOTE-024 i/lub KEYNOTE-042) w populacji pacjentow
zgodnej z wnioskowanym wskazaniem || GGG
ekspresja PD-L1 > 50%. Wobec powyzszego przeprowadzenie porownania posredniego sku-
tecznosci cemiplimabu z pembrolizumabem byto mozliwe w zakresie:

e przezycia ogolnego,
e przezycia wolnego od progresji choroby.

Ponadto przeprowadzono poréwnanie posrednie cemiplimabu z pembrolizumabem w [}

. 00|
00000000
I Porownanie posrednie dla tej populacji przepro-

wadzono w zakresie nastepujacych punktow koncowych:

e przezycie ogolne,
e przezycie wolne od progresji choroby.
e odpowiedz na leczenie wg kryteriow RECIST 1.1.

Jezeli dane pochodzity z co najmniej dwoch badan o zblizonym okresie obserwacji wowczas
wyniki metaanalizowano.

4.4 Analiza skutecznosci

4.4.1 Skutecznos¢ cemiplimabu w pordownaniu z
chemioterapia (porownanie bezposrednie)

Ponizej przedstawiono wyniki z badania EMPOWER-Lung 1 dotyczace skutecznosci cemipli-
mabu w poréwnaniu z chemioterapig w populacji pacjentéw z potwierdzong ekspresja PD-
L1 > 50% (N=563). Ponizsze wyniki dotycza analizy posredniej, w ktorej mediana okresu ob-
serwacji w populacji pacjentow z ekspresjg PD-L1 > 50% wyniosta 10,8 mies. (IQR: 7,6; 15,8)
w grupie cemiplimabu i 10,9 mies. (IQR: 7,8; 15,6) w grupie chemioterapii. Przedstawione

ponizej wyniki dotycza populacji pacjentow z NDRP [
e

4.4.1.1 Przezycie ogoblne

Przezycie ogolne (ang. Overall Survival, OS) byto pierwszorzedowym punktem koncowym w
badaniu EMPOWER-Lung 1.

4.4.1.1.1pPopulacja z NORP |GGG

W Tab. 18 przedstawiono wyniki analizy przezycia ogélnego (0S) I INEGcGcININII
I ot icrdzong ekspresja PD-L1 > 50% z badania EMPO-

WER-Lung 1.

Do czasu przeprowadzenia analizy posredniej badania EMPOWER-Lung 1, wsrod pacjentow z

NDRP I o' - - potwierdzong ekspresja PD-L1 = 50% [ EGN
I - crupie chemioterapii. Redukcja
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ryzyka zgonu wyniosta | w grupie cemiplimabu w poréwnaniu z grupa leczona chemiote-
rapia

Tab. 18. Poréwnanie skutecznosci cemiplimabu z chemioterapia w populacji pacjentow [ EGzGczNBN
(populacja z potwierdzong ekspresja PD-L1 2 50%): przezycie ogolne

(0S).

Parametr EMPOWER-Lung 1

Cemiplimab I Chemioterapia [N
Mediana obserwacji (IQR), m-ce [ ] [ ]
zgony, n/N (%) I I
mediana 0S (95% Cl), m-ce [ | B
HR (95% CI) -—
p-value

IQR - rozstep miedzykwartylowy (ang. interquartile range)

I~ opulacia z NDRP I
szczegotowe wyniki OS | i ot /ierdzona ekspre-

sja PD-L1 = 50% przedstawiono w Tab. 19.

Do czasu przeprowadzenia analizy posredniej badania EMPOWER-Lung 1, wsrod pacjentow z
NORP [ o :: : potwierdzong ekspresja PD-L1 > 50%
wystapito 70 zgonow w grupie cemiplimabu (24,7%) oraz 105 (37,5%) w grupie chemioterapii.
Mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta w grupie pacjentow stosujacych cemi-
plimab, tzn. zgon wystapit u mniej niz potowy pacjentow leczonych cemiplimabem w hory-
zoncie czasowym badania. W grupie stosujacych chemioterapie mediana OS wyniosta 14,2
mies. Podczas leczenia cemiplimabem stwierdzono redukcje ryzyka zgonu o 43% w porowna-
niu z leczeniem chemioterapiq (HR=0,57; 95%Cl: 0,42; 0,77; p=0,0002; Ryc. 2). Wspotczynnik
rocznego przezycia wyniost 72% i 54% odpowiednio w grupie cemiplimabu i chemioterapii,
natomiast wspotczynnik 2-letniego przezycia odpowiednio 50% i 27%.

Wyniki przezycia ogolnego byty zgodne w wiekszosci analizowanych subpopulacji, z wyjat-
kiem przezycia ogolnego w populacji kobiet (HR=1,11; 95%Cl: 0,49; 2,52; pinterakcji=0,05) (Ryc.
3). Warto podkreslic, ze zarowno liczba zdarzen jak i wielkosc grupy kobiet w badaniu EM-
POWER-Lung 1 byta niewielka (25/85), wobec czego powyzszy wynik nalezy interpretowac z
ostroznoscia. Przezycie ogdlne w subpopulacjach pacjentow ze wzgledu na lokalizacje
osrodka wskazywato na przewage cemiplimabu wzgledem chemioterapii, przy czym wyniki
dla pacjentow wtaczonych w osrodkach w Europie byty istotnie statystycznie (HR=0,54;
95%Cl: 0,39; 0,77). Wartosci pinterakeii > 0,05 co wskazuje, ze efekt leczenia cemiplimabem w
zakresie OS nie roznit sie istotnie pomiedzy subpopulacjami w zaleznosci od lokalizacji
osrodka rekrutujacego.

Tab. 19. Poréwnanie skutecznosci cemiplimabu z chemioterapia [ G
I (oopulacja z potwierdzong ekspresja PD-L1 2 50%): przezycie
ogblne (0S).

Parametr EMPOWER-Lung 1

Cemiplimab (N=283)

Chemioterapia (N=280)

Mediana obserwacji (IQR), m-ce

10,8 (7,6; 15,8)

10,9 (7,8; 15,6)

zgony, n/N (%)

70/283 (24,7)"

105/280 (37,5)"
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mediana 0S (95% Cl), m-ce nie osiaggnieto (17,9; NE) ‘ 14,2 (11,2; 17,5)
HR (95% Cl) p-value 0,57 (0,42; 0,77) p=0,0002

roczne przezycie (95% Cl), % 72 (66; 78) 54 (46; 61)
2-letnie przezycie (95% Cl), % 50 (36; 63) 27 (14; 43)

* na podstawie EMA 2021; NE- nie do oszacowania (ang. not evaluable); IQR - rozstep miedzykwartylowy
(ang. interquartile range)

Ryc. 2. Analiza przezycia ogdlnego (0S) w populacji
_ z potwierdzonga ekspresja PD-L1 2 50% w badaniu EMPOWER-Lung 1 (zrédto: Sezer

2021).
Numberof Maedian overall survival months
patients (95% Cl)
—— Cemiplimab 283 Not reached (5% C1 17.G-NE)
—_ Chenmtherapy 280 14.2 (95% (1 11.2-17.5)
100+
90
20 Hazard ratio for death 0.57
= o (95% C10-42-0.77)
2 Ve, p=0-0002
" 60+ +
5 ; 4 .+|.L
S 504 R R =
= o,
E A0+ B
204
104
O
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32
Number at risk Tiiw frane)
(number censored)

Cemiplimab 283 244 203 177 154 108 83 55 42 24 18 15 10 6 3 1 O
(0) (21) (46) (65) (82) (115)(140)(165)(177)(192)(197)(159)(203)(207)(210) (212)(213)

Chemotherapy 280 239 198 153 125 87 &% 41 25 15 11 6 4 2 1 O O
(G) (24) (45) (66) (82) (110)(130)(144)(156)(163)(165)(170) (171) (173) (174) (I75)(175)
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Ryc. 3. Analiza skutecznosci cemiplimabu w poréwnaniu z chemioterapia w badaniu EMPOWER-
Lung 1 w populacji pacjentéow z NDRP [N i ot vicrdzong eks-
presja PD-L1 2 50%: przezycie ogdlne (0S) - analiza subpopulacji (zrodto: Sezer 2021).

Events/ number of patients Hazard ratiofor p. ..

overall survival  value
{95 )

Cemiphmab  Chemotherapy

Age (years) o
<b5 AY157 50/147 o] 066 (044-100)

=65 20/126 557133 [ 048 (0-30-076)

Sex 0-05
Male 58/248 92/23 (B 050 (0-36-0-69)
Female 12/35 13/49 —p— 111(049-252)
Region of enrolment 0-94
Europe 55/215 Ba/n16 [ 054 (0-30-077)

Atia 5/31 7129 bl D76 (0-24-241)
Restof theworld 10/37 14735 L U 059 (026-1-33)
Eastem Cooperative Oncology Group 032
performance status score

0 18/77 2375 ) D704 144)

1 52/206 821205 taal 054 (0-38-0:76)
Histology 053
Squamous 30/122 48121 .t 0-48(030-077)
Mor-squamous 400161 571159 = 064 (0-43-056)

Brain metastases at baseline 023
Yes 4/34 1234 p—————y 017 (0-04-076)

No 66/249 93246 b 0-60(044-0-83)
Cancer stage at screening 055
Locally advarwed 9/45 15/42 I 0-48(0-20-114)
Metastatic 61/38 90/238 [ ] 050 (043-0-82)
Overall 70/283 105/280 bt 057 (0-42-077)

Favours cemiplimab  Favours chesnothesapy

4.4.1.2 Przezycie wolne od progresji choroby

Przezycie wolne od progresji choroby (ang. Progression-Free Survival, PFS) byto kolejnym
pierwszorzedowym punktem kornicowym w badaniu EMPOWER-Lung 1. PFS zdefiniowano jako
czas od randomizacji do wystapienia progresji choroby wg kryteriow RECIST 1.1 lub zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny.

4.4.1.2.1Populacja z NDRP | NG

W Tab. 21 przedstawiono wyniki analizy PFS w podgrupie pacjentow z NDRP |
I i oot\vierdzona ekspresja PD-L1 > 50% z badania EMPOWER-Lung 1.

W populacji pacjentow z NDRP [N i oot icrdzona ekspresja PD-L1
> 50% progresje choroby lub zgon odnotowano u [l pacjentéw w grupie cemiplimabu i [}
w grupie chemioterapii. Leczenie cemiplimabem wigzato sie ze statystycznie istotng reduk-
cja ryzyka progresji choroby lub zgonu o ] w poréwnaniu z leczeniem chemioterapia w
populacji pacjentow z NDRP || i potvierdzona ekspresja PD-L1 >
50
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Tab. 20. Poréwnanie skutecznosci cemiplimabu z chemioterapia w populacji pacjentow [ Gz
NDRP (populacja z potwierdzong ekspresja PD-L1 = 50%): przezycie wolne od

progresji choroby.

Parametr EMPOWER-Lung 1

cemiplimab [N Chemioterapia [N
Mediana obserwacji (IQR), m-ce [ ] I
Zgon lub progresja choroby, n/N I [
(%)
Mediana PFS (95% Cl), m-ce B B
HR (95% Cl) p-value ]

IQR - rozstep miedzykwartylowy (ang. interquartile range)

4.4.1.2.2  Populacja z NDRP [N

W Tab. 21 przedstawiono wyniki analizy PFS w podgrupie pacjentow z [ GG
I | potwierdzona ekspresja PD-L1 > 50% z badania EMPOWER-Lung 1.

W badaniu EMPOWER-Lung 1 w podgrupie pacjentow z || GccNGEEEEE

I i potwierdzona ekspresja PD-L1 > 50% mediana PFS byta wieksza w grupie stosuja-
cych cemiplimab i wyniosta 8,2 mies. (95%Cl: 6,1; 8,8) w porownaniu do 5,7 mies. (95%Cl:
4,5; 6,2) w grupie stosujacych chemioterapie. Leczenie cemiplimabem powodowato istotne
statystycznie zmniejszenie ryzyka zgonu lub progresji choroby o 46% w porownaniu z lecze-
niem chemioterapia w populacji pacjentow z NDRP [ GGG -
potwierdzong ekspresja PD-L1 > 50% (HR=0,54; 95%Cl: 0,43; 0,68: p<0,0001; Ryc. 4). Roczne
i 18-mies. przezycie wolne od progresji choroby podczas leczenia cemiplimabem wyniosto
odpowiednio 41% i 28%. W grupie pacjentow stosujacych chemioterapie roczne przezycie
wolne od progresji choroby osiagneto 7%, natomiast dla dtuzszego okresu czasu byto niemoz-
liwe do oszacowania.

Wyniki przezycia wolnego od progresji choroby byty zgodne we wszystkich subpopulacjach
testowanych w badaniu EMPOWER-Lung 1. Wartosci pinerakcji Nie byty istotne statystycznie (tj.
Pinterakcii> 0,05) dla wszystkich analizowanych zmiennych, w tym lokalizacji osrodkow, w kto-
rych rekrutowani byli pacjenci (Ryc. 5).

Tab. 21. Poréwnanie skutecznosci cemiplimabu z chemioterapia w populacji pacjentow | EGzN
(populacja z potwierdzona ekspresja PD-L1 2 50%): przezycie
wolne od progresji choroby (PFS).

Parametr EMPOWER-Lung 1

Cemiplimab (N=283)

Chemioterapia (N=280)

Mediana obserwacji (IQR), m-ce

10,8 (7,6; 15,8)

10,9 (7,8; 15,6)

Zgon lub progresja choroby, n/N
(%)

147/283 (51,9)"

197*/280 (70,4)*

Mediana PFS (95% Cl), m-ce

8!2 (6I1; 8!8}

5,7 (4,5; 6,2)

HR (95% CI) p-value

0,54 (0,43: 0,68) p<0,0001

progresji choroby (95% Cl), %

roczne przezycie wolne od pro- 41 (34; 48) 7 (4; 12)
gresji choroby (95% Cl), %
18-mies. przezycie wolne od 28 (19-37) NE

* na podstawie EMA 2021; NE- nie do oszacowania (ang. not evaluable); IQR - rozstep miedzykwartylowy

(ang. interquartile range)
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Ryc. 4. Analiza przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w populacji pacjentow z NDRP w

* z potwierdzona ekspresja PD-L1 2 50% w badaniu EMPOWER-

Lung 1 (zrédlo: Sezer 2021).

Progression-free survival (%)

100—
a0~
80+
70+
60
50
40+

Numberof  Median progression-free survival months
patients (95% di)

—— Cemiplimab 283 82 (95%C16.1-8.8)
—— Chemotherapy 280 57 (95% 0 4.5-6.2)
Hazard ratio for disease progression
ordeath 0-54 (95% C10-43-0-68)
p<0-0001
-y
i
4
‘—1.. 1
104 M
—ﬁ I._—'_I—I

; é é 1|0 }.Il‘ lld 1|6 1I8 2|0 2|2 2:1 2|6 2l8 3|0 3|2
Time (months)

(=
ol =
e

283 221 162 123 92 59 43 28 20 4 11 9 5 3I 0 0 0O
(0) (24) (42) (55) (72) (93) (107)(118)(123)(127)(129)(130)(133) (135)(136)(136)(126)
280 220 157 104 42 20 8 4 3 0 0 0 0 0 0 Q 0
(0) (31) (48) (56) (67) (75) (78) (80) (Bo) (83) (83) (B3) (8B3) (83) (83) (83) (83)

Ryc. 5. Analiza skutecznosci cemiplimabu w porownaniu z chemioterapia w badaniu EMPOWER-
Lung 1 w populaci pacjentow z NDRP NSNS | poticrdzona

47



Cemiplimab (Libtayo®) w | linii leczenia pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem pluca — analiza kliniczna

ekspresja PD-L1 2 50%: przezycie wolne od progresji choroby (PFS) - analiza subpopulacji (zrodto:
Sezer 2021).
Events/number of patients Hazard ratio for  Pressess
progression-free  vaue
survival (95% C1)

Cemiphmab Chemotherapy

Age (years) 1395 )
<65 Binsy 104/147 - 051(037-060)
=65 64126 937133 i 060 (043-084)
Sex o011
M ale 127/248 169/231 (2] 050(0-40-0-64)
Female 2¥35 28749 b 070{0-43-146)
Region of enrolment 065
Europe 114/215 155/216 =i 050 (0-39-0-65)
Asia 16/31 20029 e o0 (036-1%)
Restoftheworld 17/37 23/35 e D59 (0-30-1:14)
Eastern Cooperative Oncology Group 37
parformance status score
0 377 4675 bt 059 (038-092)
1 1087206 151/205 Las 052{0-41-068)
Histology c-69
Squamous 671122 90121 - 048 (034-067)
Nomsquamous  80/161 107/159 (o 040 (044-081)
Brain metastases at baseline 0-42
Yes 1734 2534 — 045 (0:22-097)
No 134/ 249 171/246 re4 056 (0-44-071)
Cancer stage at sareening 095
Locally advarced 27/45 2842 -y 049 (0-27-088)
Matastatic 120/238 160/238 (] 055 (0-44-071)
Overall 147/283 197/280 bei 0-54(043-0-68)

o1 1 10

— —»
Favours cemiplmab  Favours chemotherapy

4.4.1.3 Odpowiedz na leczenie

Odpowiedz na leczenie oceniano w badaniu EMPOWER-Lung 1 za pomoca kryteriow RECIST
1.1. W badaniu EMPOWER-Lung 1 dostepne byty dane dotyczace odpowiedzi na leczenie wy-
tacznie w populacji pacjentow z NDRP w IIIB/C lub IV stopniu zaawansowania i potwierdzong
ekspresja PD-L1 = 50%.

o u(acja z NORP [
Wyniki analizy danych z badania EMPOWER-Lung 1 w populacji pacjentéw [ NEGczNEG

I - ot \vicrdzong ekspresja PD-L1 > 50% przedstawiono w Tab.
22.

Obiektywng odpowiedz na leczenie (ORR) stwierdzono u 39,2% pacjentow leczonych cemi-
plimabem w porownaniu do 20,4% pacjentow leczonych chemioterapia. Prawdopodobien-
stwo wystgpienia ORR byto statystycznie istotnie wigksze podczas leczenia cemiplimabem w
porownaniu z leczeniem chemioterapiag (RR=1,93; 95%Cl: 1,47; 2,53; p<0,001). Obserwowana
mediana czasu do wystapienia ORR byta podobna w obu grupach i wyniosta 2,1 mies. Mediana
czasu trwania ORR byta wieksza w grupie leczonych cemiplimabem i wyniosta 16,7 mies.
(95%Cl: 12,5; 22,8) w porownaniu do 6,0 mies. (95%Cl: 4,3; 6,5) w grupie chemioterapii (Tab.
23).
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Catkowita odpowiedz na leczenie stwierdzono u 2,1% pacjentow leczonych cemiplimabem i
u 1,1% pacjentow leczonych chemioterapia. Nie wykazano jednak statystycznie istotnej roz-
nicy pomiedzy grupami dla tego punktu koncowego (p=0,331) (Tab. 22).

Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR) stwierdzano istotnie czesciej w grupie otrzymujacych
cemiplimab w porawnaniu z chemioterapia (RR=1,92; 95%Cl: 1,45; 2,55; p<0,001). Stabiliza-
cje choroby (SD) zaobserwowano u 26,9% pacjentow przyjmujacych cemiplimab i 48,2% pa-
cjentow z grupy chemioterapii. Prawdopodobienstwo wystapienia SD byto istotnie mniejsze
w grupie cemiplimabu w poréwnaniu z grupa chemioterapii (RR=0,56; 95%C| 0,44; 0,70;
p<0,001). Prawdopodobienstwo wystapienia progresji choroby wg RECIST 1.1 nie roznito sie
istotnie pomiedzy grupa cemiplimabu a grupa chemioterapii (RR=1,25; 95%Cl: 0,86; 1,82;
p=0,235) (Tab. 22).

Tab. 22. Porownanie skutecznosci cemiplimabu w poréwnaniu z chemioterapia || NGz N
I (>o2cj2 7 potwierdzona ekspresia PD-LT

= 50%): odpowiedz na leczenie wg kryteriow RECIST.

Punkt kon- Cemiplimab Chemioterapia RR (95% ClI), | RD (95% Cl), | NNT (95%
cowy = N % A N % p-value p-value cl)
Obiektywna 111 | 283 | 39,2 57| 280 | 20,4 | 1,93(1,47; | 0,19 (0,11; | 5,30 NNT
odpowiedz na 2,53) 0,26) | (3,81; 8,71)
leczenie (ORR) _ p<0,001 p=<0,001
Catkowita od- 6 283 2,1 3 280 1,1 1,98 (0,50; 0,01 (-0,01;
powiedz na le- 7,83) 0,03)
czenie (CR) p=0,331 p=0,320
Czesciowa od- 105 283 | 37,1 54| 280 | 19,3 | 1,92(1,45 | 0,18 (0,11; | 5,61 NNT
powiedz na le- 2,55) 0,25) | (3,98; 9,49)
czenie (PR) _ p<0,001 |  p<0,001 NNT
Stabilizacja 76 283 | 26,9 135 280 | 48,2 | 0,56 (0,44; | -0,21 (- | 4,68 (3,43;
choroby (SD) 0,70) | 0,29;-0,14) 7,38)

_ p<0,001 | Pp<0,001
Brak catkowi- 2| 283| 0,7 11 280 0,4 1,98 (0,18; 0,00 (-0,01;
tej odpowiedzi 21,70) 0,02)
i/lub brak pro- p=0,576 p=0,568
gresji (ang.
non-CR/non-
PD)
Progresja cho- 52 283 | 18,4 41 280 | 14,6 1,25 (0,86; 0,04 (-0,02;
roby (PD) 1,82) 0,10)

p=0,235 p=0,232

Tab. 23. Mediana czasu do uzyskania i mediana czasu trwania obiektywnej odpowiedzi na lecze-
nie (ORR) H (Populacja z potwier-

dzong ekspresja PD-L1 = 50%).

Parametr EMPOWER-Lung 1
Cemiplimab (N=283)

111/283 (39,2)

Chemioterapia (N=280)
57/280 (20,4)

Obiektywna odpowiedz na lecze-
nie (ORR), n/N (%)

Obserwowana mediana czasu do 2,1(2,1; 2,3) Z,1 (2,13, 1)
uzyskania ORR (95% Cl), m-ce
Mediana czasu trwania ORR (95% 16,7 (12,5; 22,8) 6,0 (4,3; 6,5)

Cl), m-ce*

* oszacowanie Kaplana-Meiera; ORR - obiektywna odpowiedz na leczenie
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4.4.2 Jakosc zycia

W publikacji badania EMPOWER-Lung 1 dostepne byty wyniki jakosci zycia podczas leczenia
cemiplimabu w porownaniu z chemioterapia wytacznie w populacji ITT (N=710). Wyniki ana-
lizy odnoszace sie do oceny jakosci Zzycia za pomoca kwestionariusza EORT QLQ-C30 i QLQ-
LC13 przedstawiono w Aneksie odpowiednio 8.13.4 i 8.13.5.

4.4.3 Skuteczno$¢ cemiplimabu w porownaniu z
pembrolizumabem (poréwnanie posrednie)

Ponizej przedstawiono porownanie posrednie cemiplimabu z pembrolizumabem przez
wspolny komparator chemioterapie. Porownanie przeprowadzono metoda Buchera (Bucher
1997) zaadoptowana przez Songa do oceny miar bezwzglednych (Song 2003). Poréwnanie

przeprowadzono w populacji pacjentow z NDRP [
]
I i <kspresia PD-L1 = 50%.

Gtownga analize stanowi poréwnanie skutecznosci cemiplimabu z pembrolizumabem dla po-
dobnych okresow obserwacji (mediana obserwacji okoto roku w kazdym z badan). Dodatkowo
przeprowadzono porownanie posrednie, w ktorym skutecznos¢ pembrolizumabu stanowity
wyniki z najdtuzszego okresu obserwacji dla tego leku (mediana 5 lat).

4.4.3.1 Przezycie ogélne

4.4.3.1.1  Populacja z NDRP NN

Poréwnanie posrednie wykazato, Zze leczenie cemiplimabem nie roznilo sie istotnie staty-
stycznie wzgledem leczenia pembrolizumabem w zakresie przezycia ogolnego w populacji
pacjentow z NDRP | i <«spresia PD-L1 > 50% przy medianie okresu
obserwacji wynoszacej dla pembrolizumabu okoto rok || GGG Fodobnie,

porownujac skutecznos$¢ cemiplimabu z najbardziej aktualnymi wynikami dla pembrolizu-
mabu z 5-letniej obserwacji, nie wykazato istotnej roznicy pomiedzy lekami w tym zakresie

I (Tab. 24).

Tab. 24. Porownanie ioérednie skutecznosci cemiplimabu z pembrolizumabem |G

i ekspresja PD-L1 = 50%: przezycie ogélne (0S).

Poréwnanie bezposrednie, HR (95% ClI) Porownanie posrednie,
HR (95% CI)
Cemiplimab vs chemioterapia Pembrolizumab vs chemioterapia | Cemiplimab vs pembrolizumab

I
0000000
—
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Porownanie bezposrednie, HR (95% Cl) Poréwnanie posrednie,
HR (95% Cl)

——

I P opu lacja z NDRP

Porownanie posrednie cemiplimabu z pembrolizumabem przez wspolny komparator chemio-
terapie wykazato brak statystycznie istotnej roznicy pomiedzy lekami w zakresie przezycia
ogolnego w populacji pacjentow z | < presja
PD-L1 > 50% (HR=0,85; 95%Cl: 0,60; 1,21). Podobnie, porownujac skutecznosc cemiplimabu
z najbardziej aktualnymi wynikami dla pembrolizumabu z 5-letniej obserwacji, nie wykazano
istotnej roznicy pomiedzy lekami w tym zakresie (HR=0,92; 95%Cl: 0,62; 1,37; Tab. 25).

Tab. 25. Poréwnanie posrednie skutecznosci cemiplimabu z pembrolizumabem || G
] _ i ekspresja PD-L1 > 50%: przezycie ogblne
(0S).

Poréwnanie bezposrednie, HR (95% CI) Poréwnanie poérednie, HR (95%
Ch)
Cemiplimab vs chemioterapia Pembrolizumab vs chemioterapia Cemiplimab vs pembrolizumab
0,57 (0,42; 0,77) 0,67 (0,56; 0,80) 0,85 (0,60; 1,21)
1 RCT (EMPOWER-Lung 1; N=563) Metaanaliza wynikow 2 RCT
Mediana obserwacji: okolo 10,8 (I2=0%): KEYNOTE-024 N=305 i KEY-
mies. NOTE-042 N=599)

Mediana obserwacji:

11,2 mies. (zakres 6,3; 19,7) w
KEYNOTE-024

12,8 mies. (IQR 6,0; 20,0) w KEY-

NOTE-042
0,57 (0,42; 0,77) 0,62 (0,48, 0,81) 0,92 (0,62; 1,37)
1 RCT (EMPOWER-Lung 1; N=563) 1 RCT (KEYNOTE-024; N=305)
Mediana obserwacji: okolo 10,8 Mediana obserwacji: 59,9 mies.
mies. (zakres 55,1; 68,4)

4.4.3.2 Przezycie wolne od progresji choroby

4.4.3.2.1 Populacja z NDRP GGG

Wyniki porownania posredniego cemiplimabu z pembrolizumabem w populacji pacjentow z

NORP I i --sprcsia PD-L1 > 50% w zakresie przezycia wolnego od

progresji choroby (PFS) przedstawiono w Tab. 26.

Porownanie posrednie w zakresie PFS w tej populacji wykazato brak istotnej statystycznie
roznicy pomiedzy cemiplimabem a pembrolizumabem zaréwno po uwzglednieniu danych z
okoto roku obserwacji || GGG 2« i danych z 5-letniej obserwacii
pembrolizumabu [ NG
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Tab, 26. Poréwnanie posrednie skutecznosci cemiplimabu z pembrolizumabem [ N
i ekspresja PD-L1 2 50%: przezycie wolne od pro-
gresji choroby (PFS).

Porownanie bezposrednie, HR (95% ClI) Poréwnanie posrednie, HR (95%
Cl)
Cemiplimab vs chemioterapia Pembrolizumab vs chemioterapia Cemiplimab vs pembrolizumab

Il

I ~opulacja z NDRP

Wyniki poréwnania posredniego cemiplimabu z pembrolizumabem w populacji pacjentow z

NORP [ i <:prcsja PD-L1 > 50% w zakresie przezycia

wolnego od progresji choroby (PFS) przedstawiono w Tab. 27.

Wyniki PFS dotyczace porownania skutecznosci leczenia pembrolizumabu z chemioterapia
po okoto roku obserwacji w populacji pacjentow z NDRP w [ NG
I i ekspresja PD-L1 > 50% dostepne byty w badaniu KEYNOTE-024 i KEYNOTE-042. Meta-
analiza wynikow uzyskanych po zblizonym okresie obserwacji (mediana 11,2 mies. w badaniu
KEYNOTE-024 i mediana 12,8 mies. w badaniu KEYNOTE-024) wykazata duza heterogenicz-
nos¢ danych (1>=86%; porownaj Aneks 8.14.8.2, Ryc. 17). Z tego wzgledu poroéwnanie posred-
nie cemiplimabu z pembrolizumabem dla tego okresu obserwacji przeprowadzono rowniez z
uwzglednieniem wynikow z kazdego z badan pembrolizumabu oddzielnie. Poréwnanie po-
srednie w zakresie PFS dla danych z okresu obserwacji okoto roku wykazato:

e brak istotnej statystycznie roznicy pomiedzy cemiplimabem a pembrolizumabem przy
uwzglednieniu wynikow metaanalizy z obu badan (HR=0,83; 95%Cl: 0,49; 1,4),

e brak istotnej statystycznie roznicy pomiedzy cemiplimabem a pembrolizumabem przy
uwzglednieniu wynikow z badania KEYNOTE-024 (HR=1,08; 95%CI 0,75; 1,57),

e jstotng statystycznie przewage PFS cemiplimabu wzgledem pembrolizumabu przy
uwzglednieniu wynikow z badania KEYNOTE-042 (HR=0,66; 95%Cl: 0,49; 0,89).

Poréwnanie posrednie cemiplimabu z pembrolizumabem w populacji pacjentéw z NDRP [
I  o<spresia PD-L1 = 50%, przy uwzglednieniu wynikow z
5-letniego okresu obserwacji z badania KEYNOTE-024, wykazato brak istotnej statystycznie
roznic pomiedzy lekami w zakresie PFS (HR=1,08; 95%Cl: 0,76; 1,54) (Tab. 27).
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Tab. 27. Poréwnanie posrednie skutecznosci cemiplimabu z pembrolizumabem | NG

=

i ekspresja PD-L1 2 50%: przezycie wolne od

progresji choroby (PFS).

Porownanie bezposrednie, HR (95% Cl)

Porownanie posrednie, HR (95%

1 RCT (EMPOWER-Lung 1; N=563)
Mediana obserwacji: okolo 10,8

Cl)
Cemiplimab vs chemioterapia Pembrolizumab vs chemioterapia Cemiplimab vs pembrolizumab
0,54 (0,43; 0,68) 0,65 (0,40; 1,04) 0,83 (0,49; 1,4)

Metaanaliza 2 RCT (12=86%): KEY-
NOTE-024 (N=305) i KEYNOTE-042

mies. (N=599)
Mediana obserwacji:

11,2 mies. (zakres 6,3; 19,7) w
KEYNOTE-024

12,8 mies. (IQR 6,0; 20,0) w KEY-
NOTE-042

0,50 (0,37, 0,68)

0,54 (0,43, 0,68) 1,08 (0,75; 1,57)

1 RCT (EMPOWER-Lung 1; N=563)
Mediana obserwacji: okoto 10,8
mies.

0,54 (0,43; 0,68)

1 RCT (KEYNOTE-024; N=305)
Mediana obserwacji 12,8 mies.
(IQR 6,0; 20,0) w KEYNOTE-042

0,81 (0,67; 0,99)

0,66 (0,49; 0,89)

1 RCT (EMPOWER-Lung 1; N=563)

Mediana obserwacji: okolo 10,8
mies.

1 RCT (KEYNOTE-042; N=599)

Mediana obserwacji: 12,8 mies.
(IQR: 6,0; 20,0)

0,50 (0,39; 0,65)

0,54 (0,43; 0,68) 1,08 (0,76; 1,54)
1 RCT (EMPOWER-Lung 1; N=563)

Mediana obserwacji: okoto 10,8
mies.

1 RCT (KEYNOTE-024; N=305)

Mediana obserwacji 59,9 mies.
(55,1; 68,4)

4.4.3.3

Porownanie posrednie cemiplimabu z pembrolizumabem w zakresie odpowiedzi na leczenie

mozliwe byto wytacznie w populacji pacjentow z NDRP [ NG
I i ekspresja PD-L1 > 50%.

4.4.3.3.1  Populacja z NDRP w

W Tab. 28 przedstawiono wyniki porownania posredniego cemiplimabu z pembrolizumabem
w zakresie odpowiedzi na leczenie wg kryteriow RECIST 1.1 w populacji pacjentow z NDRP
I  spresja PD-L1 > 50%. Analiza wykazala, ze le-
czenie cemiplimabem w porownaniu z pembrolizumabem w tej populacji wigzato sig z sta-
tystycznie istotnie wiekszym prawdopodobienstwem wystapienia obiektywnej odpowiedzi na
leczenie (RR=1,43; 95%Cl: 1,03; 2,20) oraz czesciowej odpowiedzi na leczenie (RR=1,57;
95%Cl: 1,1; 2,23). W zakresie catkowitej odpowiedzi na leczenie, stabilizacji choroby i pro-
gresji choroby wyniki porownania posredniego wskazywaty na brak istotnej statystycznie roz-
nicy pomiedzy cemiplimabem a pembrolizumabem (Tab. 28).

Odpowiedz na leczenie
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Tab. 28. Poréwnanie posrednie skutecznosci cemiplimabu z pembrolizumabem | NG

I

leczenie wg kryteriow RECIST 1.1.

i ekspresjg PD-L1 2 50%: odpowiedz na

Punkt koncowy

Porownanie bezposrednie, RR (95% Cl)

Poréwnanie posrednie,

na leczenie (ORR)

1 RCT (EMPOWER-Lung 1;
N=563)

Mediana obserwacji:
okoto 10,8 mies.

RR (95% Cl)
Cemiplimab vs chemio- | Pembrolizumab vs che- | Cemiplimab vs pembro-
terapia mioterapia lizumab
Obiektywna odpowiedz 1,93 (1,47; 2,53) 1,23 (0,99; 1,53) 1,43 (1,03; 2,0)

Metaanaliza 2 RCT
(12=48%): KEYNOTE-024
(N=305) i KEYNOTE-042
(N=599)

Mediana obserwacji:

11,2 mies. (zakres 6,3;
19,7) w KEYNOTE-024
12,8 mies. (IQR 6,0; 20,0)
w KEYNOTE-042

Catkowita odpowiedz na
leczenie (CR)

1,98 (0,50; 7,83)

1 RCT (EMPOWER-Lung 1;
N=563)

Mediana obserwacji:
okoto 10,8 mies.

2,01 (0,18; 22,01)

1 RCT (KEYNOTE-042;
N=599)

Mediana obserwacji: 12,8
mies. (6,0; 20,0)

0,98 (0,06; 15,54)

Czesciowa odpowiedz na
leczenie (PR)

1,92 (1,45; 2,55)

1 RCT (EMPOWER-Lung 1;
N=563)

Mediana obserwacji:
okoto 10,8 mies.

1,23 (0,98; 1,52)

1 RCT (KEYNOTE-042;
N=599)

Mediana obserwacji: 12,8
mies. (6,0; 20,0)

1,57 (1,1; 2,23)

Stabilizacja choroby (5D)

0,56 (0,44; 0,70)

1 RCT (EMPOWER-Lung 1;
N=563)

Mediana obserwacji:
okoto 10,8 mies.

0,66 (0,53; 0,82)

1 RCT (KEYNOTE-042;
N=599)

Mediana obserwacji: 12,8
mies. (6,0; 20,0)

0,85 (0,62; 1,17)

Progresja choroby (PD)

1,25 (0,86; 1,82)

1 RCT (EMPOWER-Lung 1;
N=563)

Mediana obserwacji:
okoto 10,8 mies.

2,12 (1,37; 3,29)

1 RCT (KEYNOTE-042;
N=599)

Mediana obserwacji: 12,8
mies. (6,0; 20,0)

0,59 (0,33; 1,04)

4.4.3.4

Jakosc zycia

Poréwnanie posrednie jakosci zycia pomiedzy cemiplimabem a pembrolizumabem mozliwe
byto wytacznie w zakresie sredniej zmiany ogolnego stanu zdrowia/jakosci zycia (GHS/QolL)
w 15 tyg. leczenia wzgledem wartosci poczatkowej

(Tab. 29). Wyniki analizy wskazuja na brak statystycznie istotnej roznicy pomigdzy leczeniem
cemiplimabem a pembrolizumabem w zakresie sredniej zmiany GHS/QoL w 15 ty. Leczenia.
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Tab, 29. Poréwnanie posrednie skutecznosci cemiplimabu z pembrolizumabem: srednia zmiana

ogolnego stanu zdrowia/jakosci zycia (GHS/QoL) w 15 tyg. leczenia (5 cykl).

Poréwnanie bezposrednie, MD (95% Cl)

Poréwnanie posrednie, MD
(95% CI)

Cemiplimab vs chemioterapia
(N=457; 1 RCT*)

Pembrolizumab vs chemiote-
rapia (N=297; 1 RCT**)

Cemiplimab vs pembrolizu-
mab

6,10 (2,06; 10,14)

7,80 (2,54; 13,06)

-1,7 (-11,82; 8,42)

* populacja ITT badania EMPOWER-Lung 1 (pacjenci z NDRP w |GG -

wzgledu na poziom ekspresji PD-L1 w komarkach nowotworowych); ** populacja ITT badania KEYNOTE-024
(Y <:spresja PD-L1 2 50%).

4.5Analiza bezpieczenstwa

Ponizej zestawiono porownanie bezposrednie bezpieczenstwa cemiplimabu z chemioterapia
(podwojna chemioterapia oparta na platynie) z badania EMPOWER-Lung 1, dotyczace daw-
kowania zarejestrowanego przez EMA do stosowania u pacjentéow z NDRP z ekspresja PD-
L1 (= 50%) w dawce 350 mg co 3 tygodnie (Q3W) (ChPL Libtayo).

W opracowaniu przedstawiono zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem (ang. treat-
ment-related adverse events, TRAE), zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym
(ang. immune-related adverse events, irAE) oraz zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie
leczenia (ang. treatment-emergent adverse events, TEAE). Zdarzenia niepozadane zwiagzane
z leczeniem podzielono na dwie kategorie, z uwzglednieniem stopnia nasilenia objawow -
TRAE jakiegokolwiek stopnia oraz TRAE 3.-5. Stopnia.

4.5.1 Bezpieczenstwo cemiplimabu w poréownaniu z
chemioterapiag (poréwnanie bezposrednie)

Bezpieczenstwo cemiplimabu w porownaniu z chemioterapig w populacji pacjentow z NDRP
oceniono na podstawie jednego randomizowanego badania EMPOWER-Lung 1 (Sezer 2021).
Wtaczeni do badania pacjenci otrzymywali cemiplimab (350 mg Q3W) przez maksymalnie
108 tygodni, tj. maksymalnie 36 cykli leczenia lub podwojng chemioterapie oparta na platy-
nie przez 4 do 6 cykli leczenia.

Bezpieczenstwo terapii cemiplimabem oceniano podczas mediany 13,1 miesiaca obserwacji
u wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke przydzielonego leczenia
(N=355 w grupie cemiplimabu, mediana ekspozycji: 27,3 tyg. i N=342 w grupie chemiotera-
pii, mediana ekspozycji: w zaleznosci od rodzaju chemioterapii - od 13,7 tyg. dla cisplatyny
do 17,9 tyg. dla pemetreksedu).

4.5.1.1

W tabelach Tab. 30 i Tab. 31 przedstawiono szczegotowe dane dotyczace porownania bez-
pieczenstwa cemiplimabu z chemioterapia w odniesieniu do zdarzen niepozadanych zwiaza-
nych z leczeniem (ang. treatment-related adverse events, TRAE) wraz z uwzglednieniem
stopnia nasilenia objawow. Zdarzenia niepozadane uszeregowano w kolejnosci od najwyzszej
czestosci wystepowania w grupie cemiplimabu (TRAE jakiegokolwiek stopnia nasilenia).

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

Wystapienie TRAE odnotowano u 204 z 355 (57,5%) pacjentow leczonych cemiplimabem, w
tym 14,1% chorych doswiadczyto zdarzen 3.-5. Stopnia. Wsrod chorych otrzymujacych
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chemioterapie, 303 z 342 (88,6%) pacjentow doswiadczyto TRAE, a 39,2% chorych TRAE 3.-
5. Stopnia.

Leczenie cemiplimabem w poréwnaniu do chemioterapii wigzato sie z istotnie mniejszym
ryzykiem wystapienia jakiegokolwiek TRAE zarowno 3.-5. Stopnia (RR=0,36; 95%Cl:
0,27; 0,48; p<0,001), jak i jakiegokolwiek stopnia nasilenia (RR=0,65; 95%Cl: 0,59; 0,71;
p<0,001). Ryzyko wystapienia powaznego TRAE lub TRAE prowadzacego do zgonu nie réznito
sie istotnie statystycznie pomiedzy grupa cemiplimabu, a chemioterapii (Tab. 30).

Ryzyko wystapienia zwiekszonego stezenia amylazy jakiegokolwiek stopnia nasilenia
(RR=5,30; 95%Cl: 1,18; 23,73; p=0,029) oraz zapalenia ptuc jakiegokolwiek stopnia na-
silenia (pneumonitis; RR=10,60; 95%Cl: 1,38; 81,64; p=0,023) byto istotnie wieksze w
grupie cemiplimabu w poréwnaniu do chemioterapii.

Ponadto leczenie cemiplimabem w porownaniu do chemioterapii wigzato sie z istotnie
mniejszym ryzykiem wystapienia:

e TRAE jakiegokolwiek stopnia nasilenia: anemii (RR=0,11; 95%Cl: 0,07; 0,18;
p<0,001), zmniejszonego apetytu (RR=0,35; 95%Cl: 0,21; 0,59; p<0,001), zmeczenia
(RR=0,34; 95%Cl: 0,19; 0,61; p<0,001), nudnosci (RR=0,15; 95%Cl: 0,09; 0,26;
p<0,001), wymiotow (RR=0,24; 95%Cl: 0,12; 0,45; p<0,001), zapar¢ (RR=0,25; 95%Cl:
0,12; 0,51; p<0,001), zwiekszonej kreatyniny we krwi (RR=0,39; 95%Cl: 0,17; 0,86;
p=0,020), astenii (RR=0,27; 95%Cl: 0,12; 0,62; p=0,002), hipoalbuminemii (RR=0,36;
95%Cl: 0,14; 0,91; p=0,031), neutropenii (RR=0,08; 95%Cl: 0,03; 0,19; p<0,001), ma-
toptytkowosci (RR=0,10; 95%Cl: 0,04; 0,24; p<0,001), hipomagnezemii (RR=0,19;
95%Cl: 0,07; 0,56; p=0,002), neuropatii obwodowej (RR=0,08; 95%Cl: 0,03; 0,27;
p<0,001), tysienia (RR=0,02; 95%Cl: 0,01; 0,10; p<0,001), zmniejszonej liczby biatych
krwinek (RR=0,07; 95%Cl: 0,02; 0,29; p<0,001), leukopenii (RR=0,06; 95%Cl: 0,02;
0,27; p<0,001), bolu konczyn (RR=0,19; 95%Cl: 0,04; 0,87; p=0,033), ocbwodowej neu-
ropatii czuciowej (RR=0,18; 95%Cl: 0,04; 0,78; p=0,023), zmniejszonej liczby ptytek
krwi (RR=0,03; 95%Cl: 0,00; 0,20; p<0,001), zmniejszonej liczby limfocytow
(RR=0,10; 95%Cl: 0,01; 0,75; p=0,025), zmniejszonej liczby neutrofilii (RR=0,01;
95%Cl: 0,00; 0,18; p=0,002) oraz goraczki neutropenicznej (RR=0,06; 95%Cl: 0,00;
0,98; p=0,048),

e TRAE 3.-5. Stopnia: anemii (RR=0,04; 95%Cl: 0,01; 0,15; p<0,001), neutropenii
(RR=0,06; 95%Cl: 0,01; 0,23; p<0,001), matoptytkowosci (RR=0,02; 95%Cl: 0,00; 0,31;
p=0,005), zmniejszonej liczby biatych krwinek (RR=0,04; 95%Cl: 0,00; 0,60; p=0,020),
leukopenii (RR=0,11; 95%Cl: 0,01; 0,84; p=0,034), zmniejszonej liczby ptytek krwi
(RR=0,04; 95%Cl: 0,00; 0,65; p=0,024), zmniejszonej liczby neutrofilii (RR=0,03;
95%Cl: 0,00; 0,43; p=0,011) oraz goraczki neutropenicznej (RR=0,06; 95%Cl: 0,00;
0,98; p=0,048; Tab. 31).

W trakcie badania EMPOWER-Lung 1, wsrod TRAE 3.-5. Stopnia, w zadnej z badanych grup
nie odnotowano wystapienia zaparc (Sezer 2021).
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Tab. 30. Porownanie bezpieczenstwa cemiplimabu z chemioterapiag w badaniu EMPOWER-Lung 1:
zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem (TRAE) wedtug oceny badacza.

Zdarzenia nie- cemiplimab chemioterapia | RR (95% Cl), | RD (95% Cl), | NNT (95%
pozadane zwia- | N | % = N | % p-value p-value ch)
zane z lecze-
niem (TRAE)*
Jakiekolwiek TRAE | 204 | 355 | 57,5 | 303 | 342 | 88,6 | 0,65 (0,59; 3,21 (2,68;
jakiegokolwiek 0,71) 4,00)
stopnia Pp<0,001 | 5
Jakiekolwiek TRAE | 50 | 355 | 14,1 | 134 | 342 | 39,2 | 0,36 (0,27; 3,98 (3,18;
3.-5. Stopnia 0,48) 5,32)
Powazne TRAE 38 | 355 | 10,7 | 53 | 342 | 15,5 0,69 (0,47, -0,05 (-0,10;

1,02) p=0,062 | 0,00) p=0,061
TRAE prowadzace 9|35 | 25| 7|34z 2,0 1,24 (0,47; 0,00 (-0,02;
do zgonu 3,29) p=0,668 | 0,03) p=0,666

* zdarzenia niepozadane uszeregowano w kolejnosci od najwyzszej czestosci wystepowania w grupie cemiplimabu
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Tab. 31. Porownanie bezpieczenstwa cemiplimabu z chemioterapia w badaniu EMPOWER-Lung 1: szczegotowe zdarzenia niepozadane zwiazane z
leczeniem (TRAE) wedlug oceny badacza.

Zdarze- | TRAE jakiegokolwiek stopnia TRAE 3.-5. Stopnia

:Lai:fe' cemiplimab | chemioterapia | RR (95% | RD (95% | NNH cemiplimab | chemioterapia | RR (95% RD (95% NNH (95%

dana nIN |% |n N % Cl), ﬁjl‘)?, p-va- | (95%C) | TN (% |n IN [% Cl), Cl), ol)}

zwia- p-value p-value p-value

zane z

lecze-

nie

(TRAE)*

Zwiek- 22 | 355 | 6,2 12 | 342 3,5 1,77 0,03 51355 | 1,4 1| 342 0,3 4,82 (0,57; 0,01 (0,00;

szona (0,89; (0,00; 41,02) 0,02)

aktyw- 3,51) 0,06) p=0,150 p=0,106

nos¢ AST p=0,105 p=0,097

Zwiek- 21| 355 | 59| 12 (342 | 3,5 1,69 0,02 (- 3/355(0,8| 0342 0,0 6,74 (0,35; 0,01 (0,00;

szona (0,84; 0,01; 130,09) 0,02)

aktyw- 3,37) 0,06) p=0,206 p=0,133

nosc ALT p=0,140 p=0,132

Anemia | 18 | 355 | 5,1 | 152 | 342 | 44,4 0,11 | -0,39 (- 2,54 | 2(355 0,651 342 149 | 0,04(0,01; |  -0,14(- | 6.97 (5.49;
(0,07; 0,45; - 2,22 - 0,15) | 0,18;-0,10) 9,53)
0,18) 0,34) 2,97) p<0,001 p<0,001

~ p<0,001 | p<0,001 | -

Zmniej- | 18 | 355 | 5,1 | 49 | 342 | 14,3 | 0,35 | -0,09 (- 1/355 /03| 1]342| 03| 0,9 (0,06; | 0,00(-0,01;

szony (0,21; 0,14; - 15,34) 0,01)

apetyt 0,59) 0,05) p=0,979 p=0,979
p<0,001 | p<0,001

Wysypka | 18 | 355 | 5,1 8342 | 23 2,17 0,03 3/35(0,8| 0342 0,0 6,74 (0,35; 0,01 (0,00;
(0,96; (0,00, 130,09) 0,02)
4,92) 0,06) p=0,206 p=0,133
p=0,064 p=0,055

Imecze- | 15 | 355 | 4,2 | 42 | 342 | 12,3 0,34 | -0,08 (- 12,41 | 3[355 (08| 4|342| 1,2 0,72(0,16; | 0,00 (-0,02;

nie (0,19; 0,12; - (8,25; 3,20) 0,01)
10,61) 10,04) 25,03) p=0,669 p=0,668
p<0,001 | p<0,001
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Zdarze- | TRAE jakiegokolwiek stopnia TRAE 3.-5. Stopnia

;Lai:‘e‘ cemiplimab | chemioterapia | RR (95% | RD (95% | NNH cemiplimab | chemioterapia | RR (95% RD (95% NNH (95%

dane nIN 1% [n N | % Cl), EJI.)?, p-va- | (95%C) [ TN % [n [N [% Cl), Cl), Cl)

zwia- p-value p-value p-value

zane z

lecze-

nie

(TRAE)*

Biegunka | 15 | 355 | 4,2 23 | 342 6,7 11355603 6 | 342 1,8 0,16 (0,02; | -0,01 (-0,03;
1,33) 0,00)
p=0,0%0 p=0,054

Nudnosci | 14 | 355 | 3,9 | 91 | 342 26,6 | 0355 |00 4342 1,2 0,11 (0,01; | -0,01 (-0,02;
1,98) 0,00)
p=0,133 p=0,070

Bol sta- 13 | 355 | 3,7 | 21| 342 6,1 0| 355 | 0,0 1| 342 0,3 0,32 (0,01; 0,00 (-0,01;

wow 7,86) 0,01)
p=0,486 p=0,473

Wymioty | 11 | 355 | 3,1 | 45| 342 | 13,2 0355 |0,0| 4] 342 1,2 0,11 (0,01; | -0,01 (-0,02;
1,98) 0,00)
p=0,133 p=0,070

Iwiek- 11 | 355 | 3,1 2342 0,6 11355 (03| 1] 342 0,3| 0,9 (0,06; | 0,00 (-0,01;

szona 15,34) 0,01)

amylaza p=0,979 p=0,979

Iwiek- 11 | 3595 331 41342 | 1,2 2355 |06 | 1342 0,3 1,93 (0,18; 0,00 (-0,01;

szona 21,15) 0,01)

fosfa- p=0,592 p=0,583

taza al-

kaliczna

we Krwi
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Zdarze- | TRAE jakiegokolwiek stopnia TRAE 3.-5. Stopnia

;.‘:i:‘e‘ cemiplimab | chemioterapia | RR (95% | RD (95% | NNH cemiplimab | chemioterapia | RR (95% RD (95% NNH (95%

dane nIN 1% [n N | % Cl), ﬁll.)?, p-va- | (95% Cl) nIN % [n N [% cl), Cl), Cl)

zwia- p-value p-value p-value

zane z

lecze-

nie

(TRAE)*

Zapale- 11 | 355 | 3.1 1| 342 0,3 355 | 0,3 0| 342 0,0 2,89 (0,12; 0,00 (-0,01;

nie pluc 70,71) 0,01)

(termin p=0,515 p=0,482

ogolny;

pneumo-

nitis)

Zaparcia 91355 |2,5| 35| 342 | 10,2 nd.*

Zwiek- 835523 20|342| 58| 355 | 0,0 | 1342 0,3| 0,32(0,01; | 0,00 (-0,01;

szona 7.,86) 0,01)

kreaty- p=0,486 p=0,473

nina we

krwi _

Astenia 71355 | 20| 25|342| 7,3 355 | 0,0 | 1342 0,3 0,32 (0,01; 0,00 (-0,01;

7,86) 0,01)

=0,486 p=0,473

Iwiek- 735520 0| 342 0,0 14;45 0,02 2|35 | 0,6 0| 342 0,0 4,82 (0,23; 0,01 (0,00;

szona (0,83; (0,00; 99,99) 0,02)

waga 252,09) 0,04) p=0,310 p=0,248

p=0,067 p=0,012

Zapale- 7(135 (20| 12342 3,5 0,56 -0,02 (- 035 |00 1]342 0,3 0,32 (0,01; | 0,00 (-0,01;

nie jamy (0,22; 0,04; 7,86) 0,01)

ustnej 1,41) 0,01) p=0,486 p=0,473

p=0,220 p=0,215
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Zdarze- | TRAE jakiegokolwiek stopnia TRAE 3.-5. Stopnia

:i:i':fe- cemiplimab | chemioterapia | RR (95% | RD (95% | NNH cemiplimab | chemioterapia | RR (95% RD (95% NNH (95%

dane |n [N [% [n [N [% |CD €, pva- | O5%C) TN T [n [N [% | S0 <

Lo p-value | lue p-value p-value

zane z

lecze-

nie

(TRAE)*

Bol ple- 6355 | 1,7 41342 | 1,2 1,45 0,01 (- - 0[355|00]| 1]342 0,3 0,32 (0,01; 0,00 (-0,01;

cow (0,41; 0,01; 7,86) 0,01)

5,08) 0,02) p=0,486 p=0,473
p=0,566 p=0,562

Dusznos¢ | 6| 355 | 1,7 71342 2,0 355 | 0,6 | 1342 0,3 1,93 (0,18; 0,00 (-0,01;
21,15) 0,01)
p=0,592 p=0,583

Hiperka- | 6 355 | 1,7 | 2|342| 06 355 [ 0,3 | 1342 0,3| 0,9 (0,06; | 0,00 (-0,01;

liemia 15,34) 0,01)
p=0,979 p=0,979

Hipoal- 61355 (1,7 16| 342 4,7 355 |0,3 | 3342 0,9 0,32 (0,03; | -0,01 (-0,02;

bumine- 3,07) 0,01)

mia p=0,324 =0,302

Neutro- 5355 |1,4| 61342 |17,8 355 | 0,6 |35 | 342 10,2 |

penia

Mato- 5/355|1,4| 49 | 342 | 14,3 355 | 0,0 | 35 | 342 7,3

ptytko-

wosc
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Zdarze- | TRAE jakiegokolwiek stopnia TRAE 3.-5. Stopnia
;Lai;“e‘ cemiplimab | chemioterapia | RR (95% | RD (95% | NNH cemiplimab | chemioterapia | RR (95% RD (95% NNH (95%
dane nIN 1% [n N | % Cl), EJI.)_; p-va- | (95% Cl) nIN % [n N [% cl), Cl), Cl)
zwia- p-value p-value p-value
zane z
lecze-
nie
(TRAE)*
Zapale- 5355 | 1,4 12 | 342 3,5 0,40 -0,02 (- 4| 355 | 1.1 7| 342 2,0 0,55 (0,16; | -0,01 (-0,03;
nie pluc (0,14; 0,04; 1,86) 0,01)
(spowa- 1,13) 0,00) p=0,337 p=0,332
dowane p=0,083 p=0,074
infekcja;
pneumo-
nia)
Hipoka- 41355 | 1,1 10 | 342 2,9 0,39 11355(0,3| 4| 342 1,2 0,24 (0,03; | -0,01 (-0,02;
liemia (0,12; 2,14) 0,00)
1,22) p=0,202 p=0,169
p=0,104
Hipoma- 41355 |11 20| 342 | 58| 0,19 0355 |00 1]342 0,3 0,32 (0,01; 0,00 (-0,01;
gneze- (0,07; 7,86) 0,01)
mia 0,56) p=0,486 p=0,473
~ p=0,002
Zwiek- 4355 | 1,1 0342 | 0,0 8,67 1135503 0] 342 0,0 2,89 (0,12; 0,00 (-0,01;
szona li- (0,47; 70,71) 0,01)
paza 160,46) p=0,515 p=0,482
p=0,147
Wysypka 4355 |11 2| 342 0,6 1,93 11355 (0,3| 0] 342 0,0 2,89 (0,12; 0,00 (-0,01;
grud- (0,386; 70,71) 0,01)
kowo- 10,45) p=0,515 p=0,482
plam- p=0,447
kowa
Neuro- 3/355|08| 35342 |10,2 | 0,08 10,65 | 1355 (0,3 1342 0,3 | 0,96 (0,060; | 0,00 (-0,01;
patia ob- (0,026; (7,85; 15,342) 0,01)
wodowa 0,266) | 0,06) | 16,56) p<0979 |  p=0,979
p<0,001 | p<0,00
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Zdarze- | TRAE jakiegokolwiek stopnia TRAE 3.-5. Stopnia

;Lai:‘e‘ cemiplimab | chemioterapia | RR (95% | RD (95% | NNH cemiplimab | chemioterapia | RR (95% RD (95% NNH (95%

dane nIN 1% [n N | % ch, E]I.)?, p-va- | (95% Cl) nlN T% [a TN [% cl), Cl), Cl)

zwia- p-value p-value p-value

zane z

lecze-

nie

(TRAE)*

Imniej- 31355 (08| 110|342 2,9 0,29 0,02 (- 11355 |0,3| 0] 342 0,0 2,89 (0,12; 0,00 (-0,01;

szona (0,08; 0,04; 70,71) 0,01)

waeca 1,04) 0,00) p=0,515 p=0,482
p=0,058 p=0,044

Hiperu- 3135 |08 11342 | 0,3 2,89 0,01 (- 11355 (03| 0] 342 0,0 2,89 (0,12; 0,00 (-0,01;

rykemia (0,30; 0,01; 70,71) 0,01)
27,65) 0,02) p=0,515 p=0,482
p=0,357 p=0,330

Hipokal- 3/1355/0,8 5| 342 15 0,58 0,01 (- 0| 355 | 0,0 3| 342 0,9 0,14 (0,01; | -0,01 (-0,02;

cemia (0,14; 0,02; 2,65) 0,00)
2,40) 0,01) p=0,189 p=0,129
p=0,450 p=0,447

Hipona- 3|35 0,8 9342 | 2,6 0,32 -0,02 (- 2355 (06| 6342 1,8 0,32 (0,07; | -0,01 (-0,03;

tremia (0,09; 0,04; 1,58) 0,00)
1,18) 0,00) p=0,162 p=0,143
p=0,086 p=0,072

Iwiek- 3035508 3|342| 0,9 0,96 0|35 |00 1342 0,3| 0,32(0,01; | 0,00 (-0,01;

szona bi- (0,20; 7,86) 0,01)

lirubina 4,74) p=0,486 p=0,473
p=0,963

Wysiek 3|35 |08 2| 342 0,6 1,45 2135 (0,6 | 2| 342 0,6 0,96 (0,14, 0,00 (-0,01;

opluc- (0,24; 6,80) 0,01)

nowy 8,60) p=0,970 p=0,970
p=0,686

Lysienie | 2|355|0,6| 81342237 0,02 4,33 | 0355 (00| 2[342| 0,6/ 0,19(0,009 | -0,01 (-0,02;
(0,006; (3,61; 3,999) 0,00)
10,096) 5,39) p=0,287 p=0,242
p<0,001
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Cemiplimab (Libtayo™) w [ linii leczenia pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem pluca — analiza kliniczna

Zdarze- | TRAE jakiegokolwiek stopnia TRAE 3.-5. Stopnia

;.‘:i:‘e‘ cemiplimab | chemioterapia | RR (95% | RD (95% | NNH cemiplimab | chemioterapia | RR (95% RD (95% NNH (95%

dane nIN 1% [n N | % Cl), E]I.)?, p-va- | (95%C) [ TN % [n [N [% Cl), Cl), Cl)

zwia- p-value p-value p-value

zane z

lecze-

nie

(TRAE)*

Ostre 21355 0,6 3342 0,9 0,64 0,00 (- 0355 |00 2342 0,6 0,19 (0,01; | -0,01 (-0,02;

uszko- (0,11; 0,0Z; 4,00) 0,00)

dzenie 3,82) 0,01) p=0,287 p=0,242

nerek p=0,626 p=0,625

Autoim- 2|35 |06 0342 | 0,0 4,82 0,01 1135503 0] 342 0,0 2,89 (0,12; 0,00 (-0,01;

munolo- (0,23; {0,00; 70,71) 0,01)

giczne 99,99) 0,02) p=0,515 p=0,482

zapale- p=0,310 p=0,248

nie wa-

troby

Zmniej- 2(/355|06| 28342 8,2 13,12 | 0| 355 | 0,0 | 13 | 342 3,8 | 0,04 (0,002;

szona (9,41; - 0,598)

liczba 21,67) p=0,020

biatych

krwinek _ _

Zapale- 2|35 0,6 0)|342| 0,0 4,82 0,01 1135503 0] 342 0,0 2,89 (0,12; 0,00 (-0,01;

nie wa- (0,23; (0,00; 70,71) 0,01)

troby 99,99) 0,02) p=0,515 p=0,482
p=0,310 p=0,248

Hipofos- 2| 355 | 0,6 2| 342 0,6 0,96 0,00 (- 1135 | 0,3 1| 342 0,3 0,96 (0,06; 0,00 (-0,01;

fatemia (0,14; 0,01; 15,34) 0,01)

6,80) 0,01) p=0,979 p=0,979

p=0,970 p=0,970

Zapale- 235 |06 0]342| 0,0 4,82 0,01 2(355(06| 0] 342 0,0 4,82(0,23 0,01 (0,00;

nie wa- (0,23; (0,00; 99,99) 0,02)

troby o 99,99) 0,02) p=0,310 p=0,248

podtozu p=0,310 p=0,248

immuno-

logicz-

nym
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Cemiplimab (Libtayo™) w [ linii leczenia pacjentow z niedrobnokomaorkowym rakiem pluca — analiza kliniczna

Zdarze- | TRAE jakiegokolwiek stopnia TRAE 3.-5. Stopnia
nia nie- [ comiplimab | chemioterapia | RR (95% | RD (95% | NNH | cemiplimab | chemioterapia | RR (95% RD (95% | NNH (95%
_ daI: :hei[- n|N % |n N |[% Cl): ) _::Il)»'p-'\ffa‘ (95% CI) n|N % |n [N % _Gl),__ C] g <
2wia- p-value | lue p-value p-value
zane z
lecze-
nie
(TRAE)* i
Leuko- 2(355(06| 30|342| 88| 355 | 0,3 | 9| 342 2,6
penia
Bol kon- 2135 |06 110|342 29 355|103 | 0] 342 0,0 2,89 (0,12; 0,00 (-0,01; -
czyn 70,71) 0,01)
p=0,515 p=0,482
Obwo- 21355 |06 11| 342 3,2 355 | 0,0 | 1| 342 0,3 | 0,32 (0,013; | 0,00 (-0,01; -
dowa 7,857) 0,01)
neuropa- p=0,486 p=0,473
tia czu-
ciowa I
Niewy- 2135 |06 0)|342| 0,0 355 | 0,6 | O | 342 0,0 4,82 (0,23; 0,01 (0,00; -
dolnosc 99,99) 0,02)
odde- p=0,310 p=0,248
chowa
Imniej- 1]355]03]| 35| 342|102 355 [ 0,0 | 12 | 342
sZona
liczba
plytek
krwi
Czesto- 1135503 0|342| 0,0 2,89 0,00 (- -1 1]135|03| 0] 342 0,0 2,89 (0,12; 0,00 (-0,01; -
skurcz (0,12; 0,01; 70,71) 0,01)
przed- 70,71) 0,01) p=0,515 p=0,482
sionkowy p=0,515 p=0,482
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Cemiplimab (Libtayo™) w [ linii leczenia pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem pluca — analiza kliniczna

Zdarze- | TRAE jakiegokolwiek stopnia TRAE 3.-5. Stopnia

;Lai;“e‘ cemiplimab | chemioterapia | RR (95% | RD (95% | NNH cemiplimab | chemioterapia | RR (95% RD (95% NNH (95%

dane nIN 1% |n N | % ch, E]I.)?, p-va- | (95% Cl) nlIN T% [n N [% cl), Cl), Cl)

zwia- p-value p-value p-value

zane z

lecze-

nie

(TRAE)*

Autoim- 1135503 0| 342 0,0 2,89 0,00 (- 113551 0,3 0| 342 0,0 2,89 (0,12; 0,00 (-0,01;

munolo- (0,12; 0,01; 70,71) 0,01)

giczne 70,71) 0,01) p=0,515 p=0,482

zapale- p=0,515 p=0,482

nie mig-

$nia ser-

cowego

Infekcja 1355 |0,3 0| 342 0,0 2,89 0,00 (- 11355 (0,3| 0] 342 0,0 2,89 (0,12; 0,00 (-0,01;

drog zot- (0,12; 0,01; 70,71) 0,01)

ciowych 70,71) 0,01) p=0,515 p=0,482
p=0,515 p=0,482

Zawal 135503 0|342] 0,0 2,89 0,00 (- 1135 (0,3 | 0| 342 0,0 2,89 (0,12; | 0,00 (-0,01;

serca (0,12; 0,01; 70,71) 0,01)
70,71) 0,01) p=0,515 p=0,482
p=0,515 p=0,482

Niewy- 1135503 0342 0,0 2,89 0,00 (- 1,135 (03| 0342 0,0 2,89 (0,12; | 0,00 (-0,01;

dolnosc (0,12; 0,01; 70,71) 0,01)

kraze- 70,71) 0,01) p=0,515 p=0,482

niowo- p=0,515 p=0,482

odde-

chowa

Zatrzy- 1135503 0342 0,0 2,89 0,00 (- 135 (0,3 0342 0,0 2,89 (0,12; | 0,00 (-0,01;

manie (0,12; 0,01; 70,71) 0,01)

krazenia 70,71) 0,01) p=0,515 p=0,482

i odde- p=0,515 p=0,482

chu

66




Cemiplimab (Libtayo™) w [ linii leczenia pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem pluca — analiza kliniczna

Zdarze- | TRAE jakiegokolwiek stopnia TRAE 3.-5. Stopnia

;Lai;“e‘ cemiplimab | chemioterapia | RR (95% | RD (95% | NNH cemiplimab | chemioterapia | RR (95% RD (95% NNH (95%

dane nIN 1% |n N | % Cl), E]I.)?, p-va- | (95%C) [ oTN [% [n N [% Cl), Cly, Ch)

zwia- p-value p-value p-value

zane z

lecze-

nie

(TRAE)*

Niewy- 1]355(0,3 0342 0,0 2,89 0,00 (- 1/355|0,3| 0342 0,0| 2,89(0,12; | 0,00(-0,01;

dolnosc (0,12; 0,01; 70,71) 0,01)

naczyn 70,71) 0,01) p=0,515 p=0,482

mozgo- p=0,515 p=0,482

wych

Zgon 1135 |0,3 0] 342 | 0,0 2,89 0,00 (- 11355 (0,3 0] 342 0,0 2,89 (0,12; 0,00 (-0,01;
(0,12; 0,01; 70,71) 0,01)
70,71) 0,01) p=0,515 p=0,482

p=0,515 p=0,482

Imniej- | 1/355[0,3| 10|342| 2,9 0,10 | -0,03 (- 37,85 | 0355 | 0,0 4342 1,2 | 0,11 (0,01; | -0,01 (-0,02;

szona (0,01; 0,05; - (22,17; 1,98) 0,00)

liczba 0,75) 0,01) | 129,28) p=0,133 p=0,070

limfocy- p=0,025 | p=0,006

tow |

Zakrze- 1135503 1342 | 0,3 0,96 0,00 (- 035500 1]342 0,3 0,32 (0,01; 0,00 (-0,01;

pica zyt (0,06; 0,01; 7,86) 0,01)

glebo- 15,34) 0,01) p=0,486 p=0,473

kich p=0,979 p=0,979

Dekom- 1]35 (0,3 0|342| 0,0 2,89 0,00 (- -1 11355 03| 0] 342 00| 2,89(0,12; | 0,00(-0,01;

pensacja (0,12; 0,01; 70,71) 0,01)

metabo- 70,71) 0,01) p=0,515 p=0,482

liczna p=0,515 p=0,482

cukrzycy

Nad- 1135 (0,3 2342 0,6 0,48 0,00 (- 0355 |0,0]| 1] 342 0,3 0,32 (0,01; | 0,00 (-0,01;

wrazli- (0,04; 0,01; 7,86) 0,01)

wos€ na 5,29) 0,01) p=0,486 p=0,473

lek p=0,550 p=0,544
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Cemiplimab (Libtayo™) w [ linii leczenia pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem pluca — analiza kliniczna

Zdarze- | TRAE jakiegokolwiek stopnia TRAE 3.-5. Stopnia

;Lai:‘e‘ cemiplimab | chemioterapia | RR (95% | RD (95% | NNH cemiplimab | chemioterapia | RR (95% RD (95% NNH (95%

dane nIN 1% [n N | % ch, E]I.}?, p-va- | (95% Cl) nlN T% [a TN [% cl), Cl), Cl)

zwia- p-value p-value p-value

zane z

lecze-

nie

(TRAE)*

Embo- 1135503 0| 342 0,0 2,89 0,00 (- 113551 0,3 0| 342 0,0 2,89 (0,12; 0,00 (-0,01;

lizm (0,12; 0,01; 70,71) 0,01)

70,71) 0,01) p=0,515 p=0,482

p=0,515 p=0,482

Encefa- 11355 |0,3 0342 | 0,0 2,89 0,00 (- 1135503 0] 342 0,0 2,89 (0,12; 0,00 (-0,01;

lopatia (0,12; 0,01; 70,71) 0,01)

70,71) 0,01) p=0,515 p=0,482

p=0,515 p=0,482

Hepato- 1135503 1| 342 0,3 0,96 0,00 (- 0| 355 | 0,0 1| 342 0,3 0,32 (0,01; 0,00 (-0,01;

toksycz- (0,06; 0,01; 7,86) 0,01)

nosc 15,34) 0,01) p=0,486 p=0,473
p=0,979 p=0,979

Zapale- 1]35]0,3 0342 0,0 2,89 0,00 (- 1)355(0,3| 0] 342 0,0 2,89 (0,12; | 0,00 (-0,01;

nie jelit (0,12; 0,01: 70,71) 0,01)

o pod- 70,71) 0,01) p=0,515 p=0,482

tozu im- p=0,515 p=0,482

munolo-

gicznym

Zapale- 1135 |03 0| 342 0,0 2,89 0,00 (- -1 11355]0,3 0| 342 0,0 2,89 (0,12; 0,00 (-0,01;

nie ptuc (0,12; 0,01; 70,71) 0,01)

o pod- 70,71) 0,01) p=0,515 p=0,482

tozu im- p=0,515 p=0,482

munolo-

gicznym

$rod- 11355 0,3 0| 342 0,0 2,89 0,00 (- 11355(0,3| 0] 342 0,0 2,89 (0,12; 0,00 (-0,01;

miaz- (0,12; 0,01; 70,71) 0,01)

szowa 70,71) 0,01) p=0,515 p=0,482

choroba p=0,515 p=0,482

pluc
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Cemiplimab (Libtayo™) w [ linii leczenia pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem pluca — analiza kliniczna

Zdarze- | TRAE jakiegokolwiek stopnia TRAE 3.-5. Stopnia
nia nie- [ caminlimab | chemioterapia | RR (95% | RD (95% | NNH cemiplimab | chemioterapia | RR (95% RD (95% NNH (95%
pozg
dane nIN 1% [n N | % Cl), ﬁjl.}?, p-va- | (95% Cl) nIN % [n N [% cl), Cl), Cl)
zwia- p-value p-value p-value
zane z
lecze-
nie
(TRAE)*
Liszaj 1135503 0| 342 0,0 2,89 0,00 (- 113551 0,3 0| 342 0,0 2,89 (0,12; 0,00 (-0,01;
ptaski (0,12; 0,01; 70,71) 0,01)
70,71) 0,01) p=0,515 p=0,482
p=0,515 p=0,482
Limfope- | 1355 |0,3| 4342 1.2 0,24 |  -0,01 (- 0[355(00| 1]342| 03| 032(0,01; | 0,00(-0,01;
nia (0,03; 0,02; 7,86) 0,01)
2,14) 0,00) p=0,486 p=0,473
p=0,202 p=0,169
Zapale- 11355 (0,3 0] 342 0,0 2,89 0,00 (- 11355 (0,3| 0| 342 0,0 2,89 (0,12; 0,00 (-0,01;
nie ne- (0,12; 0,01; 70,71) 0,01)
rek 70,71) 0,01) p=0,515 p=0,482
p=0,515 p=0,482
Obrzek 1135 (0,3 1(342| 0,3 0,96 0,00 (- 1135503 | 0] 342 0,0 2,89 (0,12; | 0,00 (-0,01;
obwo- (0,06; 0,01; 70,71) 0,01)
dowy 15,34) 0,01) p=0,515 p=0,482
p=0,979 p=0,979
Zatoro- 11355]03| 2|342] 0,6 0,48 0,00 (- 11355 (03| 2342 0,6 | 0,48 (0,04; | 0,00 (-0,01;
wosc (0,04; 0,01; 5,29) 0,01)
ptucna 5,29) 0,01) p=0,550 p=0,544
p=0,550 p=0,544
Krwotok 11355 |0,3 2| 342 0,6 0,48 0,00 (- 0| 355 | 0,0 1| 342 0,3 0,32 (0,01, 0,00 (-0,01;
ptucny (0,04; 0,01; 7,86) 0,01)
5,29) 0,01) p=0,486 p=0,473
p=0,550 p=0,544
Wstrzas 1135503 1342 | 0,3 0,96 0,00 (- 11355 |03 1] 342 0,3 0,96 (0,06; 0,00 (-0,01;
sep- (0,06; 0,01; 15,34) 0,01)
tyczny 15,34) 0,01) p=0,979 p=0,979
p=0,979 p=0,979
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Cemiplimab (Libtayo™) w [ linii leczenia pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem pluca — analiza kliniczna

Zdarze- | TRAE jakiegokolwiek stopnia TRAE 3.-5. Stopnia
;.‘:i:‘e‘ cemiplimab | chemioterapia | RR (95% | RD (95% | NNH cemiplimab | chemioterapia | RR (95% RD (95% NNH (95%
dane nIN 1% |n N | % cl), E]I.)?, p-va- | (95%C) [ oTN [% [n N [% Cl), Cl), Cl)
zwia- p-value p-value p-value
zane z
lecze-
nie
(TRAE)*
Hiper- 1135503 0| 342 0,0 2,89 0,00 (- 113551 0,3 0| 342 0,0 2,89 (0,12; 0,00 (-0,01; -
progre- (0,12; 0,01; 70,71) 0,01)
sja suza 70,71) 0,01) p=0,515 p=0,482
p=0,515 p=0,482
Zakaze- 1135 |03 31342 | 09 035500 1]342 0,3 0,32 (0,01; 0,00 (-0,01;
nie drog 7,86) 0,01)
moczo- p=0,486 p=0,473
wych
Dodat- 1135503 0] 342 0,0 1135 |0,3 0| 342 0,0 2,89 (0,12; 0,00 (-0,01; -
kowe 70,71) 0,01)
skurcze p=0,515 p=0,482
komo-
rowe
Zmniej- | 0| 355 |0,0| 42 | 342 | 12,3 | 8,14 | 0[355|0,0 |18 342 5,3 | 0,03 (0,002; 19,00
Herba (6,33; 0,430) (13,01;
liczba 11,40) p=0,011 35,20)
neutro-
Niepra- 0|35 | 0,0 3| 342 0,9 0,14 0,01 (- -| 03500 1| 342 0,3 0,32 (0,01; 0,00 (-0,01; -
widlowa (0,01; 0,02; 7,86) 0,01)
€zZynnosc 2,65) 0,00) p=0,486 p=0,473
watroby p=0,189 p=0,129
Reakcja 0] 35500 1]342| 0,3 0,32 0,00 (- 035500 1]342 0,3 0,32 (0,01; 0,00 (-0,01;
anafilak- (0,01; 0,01; 7,86) 0,01)
tyczna 7,86) 0,01) p=0,486 p=0,473
p=0,486 | p=0,473
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Cemiplimab (Libtayo™) w [ linii leczenia pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem pluca — analiza kliniczna

Zdarze- | TRAE jakiegokolwiek stopnia TRAE 3.-5. Stopnia

nia nie- [ caminlimab | chemioterapia | RR (95% | RD (95% | NNH cemiplimab | chemioterapia | RR (95% RD (95% NNH (95%

poza

dane nIN 1% |n N | % Cl), ﬁ,l.)-_: p-va- | (95%C) [ oTN [% [n N [% Cl), Cly, Cl)

zwia- p-value p-value p-value

zane z

lecze-

nie

(TRAE)*

Zator 0355|000 1342 0,3 0,32 0,00 (- 0355 |00 1342 0,3 0,32 (0,01; 0,00 (-0,01;

tetnicy (0,01; 0,01; 7,86) 0,01)
7,86) 0,01) p=0,486 p=0,473
p=0,486 p=0,473

Niewy- 0|35 |00 11342 | 0,3 0,32 0,00 (- 0355 |00 1]342 0,3 0,32 (0,01; 0,00 (-0,01;

dolnosc (0,01; 0,01; 7,86) 0,01)

tetnic 7,86) 0,01) p=0,486 p=0,473
p=0,486 p=0,473

Zatrzy- 0| 355 | 0,0 1| 342 0,3 0,32 0,00 (- 0 | 355 | 0,0 1| 342 0,3 0,32 (0,01; 0,00 (-0,01;

manie (0,01; 0,01; 7,86) 0,01)

akeji 7,86) 0,01) p=0,486 p=0,473

serca p=0,486 p=0,473

Zacma 03500 1342 0,3 0,32 0,00 (- 0355 |00 1] 342 0,3 0,32 (0,01; | 0,00 (-0,01;
(0,01; 0,01: 7,86) 0,01)
7,86) 0,01) p=0,486 p=0,473
p=0,486 p=0,473

Odwod- 0/355|00| 1]342| 0,3 0,32 0,00 (- 0|355 00| 1]342 0,3| 0,32(0,01; | 0,00 (-0,01;

nienie (0,01; 0,01; 7,86) 0,01)
7,86) 0,01) p=0,486 p=0,473
p=0,486 | p=0,473

Delirium 0] 35 | 0,0 1| 342 0,3 0,32 0,00 (- 0| 355 | 0,0 1| 342 0,3 0,32 (0,01, 0,00 (-0,01;
(0,01; 0,01; 7,86) 0,01)
7,86) 0,01) p=0,486 p=0,473
p=0,486 p=0,473

Dysfagia 0135 |00 2342 | 06 0,19 -0,01 (- 0355 |00 | 1]342 0,3 0,32 (0,01; 0,00 (-0,01;
(0,01; 0,02; 7,86) 0,01)
4,00) 0,00) p=0,486 p=0,473
p=0,287 p=0,242
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Cemiplimab (Libtayo™) w [ linii leczenia pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem pluca — analiza kliniczna

Zdarze- | TRAE jakiegokolwiek stopnia TRAE 3.-5. Stopnia

;Lai:‘e‘ cemiplimab | chemioterapia | RR (95% | RD (95% | NNH cemiplimab | chemioterapia | RR (95% RD (95% NNH (95%

s nIN 1% In IN T2 |CD E]I.)? p-va- | (95%C) TN 1% In 1IN |% ch, 1, cl)

zwia- p-value p-value p-value

Zane zZ

lecze-

nie

(TRAE)*

Go- 0[355(00| 8|342| 23] 0,06 42,75 | 0355 |00 | 8|342| 23|

raczka (0,00; 4,82;

neutro- 0,98) 4,18)

peniczna - p=0,048 | ' _ | _

Niezyt 035 |00| 1]|342| 03 0,32 0(355(0,0( 1342 0,3 | 0,32(0,01; | 0,00 (-0,01;

zoladka i (0,01; 7,86) 0,01)

jelit 7,86) p=0,486 p=0,473
p=0,486

Hiper- 035500 4]|342]| 1,2 0,11 0355 |00 1342 0,3| 0,32(0,01; | 0,00(-0,01;

kalcemia (0,01; 7,86) 0,01)
1,98) p=0,486 p=0,473
p=0,133

Nadci- 035500 2|342]| 0,6 0,19 035 [0,0 2342 0,6 | 0,19 (0,01; | -0,01 (-0,02;

snienie (0,01; 4,00) 0,00)
4,00) p=0,287 p=0,242
p=0,287 p=0,242

Hipo- 035 |00| 1]|342| 0,3 0,32 0,00 (- 035 |00 1342 0,3| 0,32(0,01; | 0,00 (-0,01;

chlore- (0,01; 0,01; 7,86) 0,01)

mia 7,86) 0,01) p=0,486 p=0,473
p=0,486 p=0,473

Hipoes- 035 00| 3|342| 09 0,14 0,01 (- 0355 |00 1342 0,3 | 0,32(0,01; | 0,00 (-0,01;

tezja (0,01; 0,02; 7,86) 0,01)
2,65) 0,00) p=0,486 p=0,473
p=0,189 p=0,129

Hipofa- 035 |00| 4|342| 1,2 0,11 0,01 (- 0355 (0,0 2| 342 0,6 | 0,19 (0,01; | -0,01 (-0,02;

gia (0,01; 0,02; 4,00) 0,00)
1,98) 0,00) p=0,287 p=0,242
p=0,133 p=0,070
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Zdarze- | TRAE jakiegokolwiek stopnia TRAE 3.-5. Stopnia
;Lai:‘e‘ cemiplimab | chemioterapia | RR (95% | RD (95% | NNH cemiplimab | chemioterapia | RR (95% RD (95% NNH (95%
dane nIN 1% [n N | % ch, E]I.)?, p-va- | (95% Cl) nlN T% [a TN [% cl), Cl), Cl)
zwia- p-value p-value p-value
zane z
lecze-
nie
(TRAE)*
Udar 0/355|00| 1]342| 03 0,32 0,00 (- 0[355|00| 1]342| 03| 0,32(0,01;| 0,00(-0,01;
niedo- (0,01; 0,01; 7,86) 0,01)
krwienny 7,86) 0,01) p=0,486 p=0,473
p=0,486 p=0,473
Ropien 0|35 |00 11342 0,3 0,32 0,00 (- 0355 |00 1]342 0,3 0,32 (0,01; 0,00 (-0,01;
ptucny (0,01; 0,01; 7,86) 0,01)
7,86) 0,01) p=0,486 p=0,473
p=0,486 p=0,473
Ostabie- 0| 355 | 0,0 3| 342 0,9 0,14 -0,01 (- 0| 355 | 0,0 1| 342 0,3 0,32 (0,01; 0,00 (-0,01;
nie mie- (0,01; 0,02; 7,86) 0,01)
§ni 2,65) 0,00) p=0,486 p=0,473
p=0,189 p=0,129
Zawat 0|35 |00 11342 | 0,3 0,32 0,00 (- 035500 11342 0,3 0,32 (0,01; | 0,00 (-0,01;
miesnia (0,01; 0,01; 7,86) 0,01)
serco- 7,86) 0,01) p=0,486 p=0,473
wego p=0,486 p=0,473
Pancyto- | 0355 |00 1342/ 0,3 0,32 0,00 (- 0|35 |00 1342 0,3| 0,32(0,01; | 0,00 (-0,01;
penia (0,01; 0,01; 7,86) 0,01)
7,86) 0,01) p=0,486 p=0,473
p=0,486 | p=0,473
Zakaze- 0] 35 | 0,0 1| 342 0,3 0,32 0,00 (- 0| 355 | 0,0 1| 342 0,3 0,32 (0,01, 0,00 (-0,01;
nie (0,01; 0,01; 7,86) 0,01)
opltucnej 7,86) 0,01) p=0,486 p=0,473
p=0,486 p=0,473
Protei- 0135 |00 1342 | 0,3 0,32 0,00 (- 0355 |00 | 1]342 0,3 0,32 (0,01; 0,00 (-0,01;
nuria (0,01; 0,01; 7,86) 0,01)
7,86) 0,01) p=0,486 p=0,473
p=0,486 p=0,473
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Zdarze- | TRAE jakiegokolwiek stopnia TRAE 3.-5. Stopnia

;Lai;“e‘ cemiplimab | chemioterapia | RR (95% | RD (95% | NNH cemiplimab | chemioterapia | RR (95% RD (95% NNH (95%

dane nIN 1% [n N | % Cl), ﬁ:.}-_: p-va- | (95%C) [ TN % [n [N [% Cl), Cl), Ch)

zwia- p-value p-value p-value

zane z

lecze-

nie

(TRAE)*

Zakrze- 0355|000 342 0,3 0,32 0,00 (- 0355 |00 1342 0,3 0,32 (0,01; 0,00 (-0,01;

powe za- (0,01; 0,01; 7,86) 0,01)

palenie 7,86) 0,01) p=0,486 p=0,473

zyt po- p=0,486 p=0,473

wierz-

chow-

nych

Omdle- 0| 355 | 0,0 342 0,3 0,32 0,00 (- 0| 355 | 0,0 1| 342 0,3 0,32 (0,01; 0,00 (-0,01;

nie (0,01; 0,01; 7,86) 0,01)
7.86) 0,01) p=0,486 p=0,473
p=0,486 | p=0,473

Toksycz- 01355 0,0 342 | 0,3 0,32 0,00 (- 0355 |00 1]342 0,3 0,32 (0,01; 0,00 (-0,01;

Nnosc wo- (0,01; 0,01; 7,86) 0,01)

bec roz- 7,86) 0,01) p=0,486 p=0,473

nych p=0,486 p=0,473

czynmi-

kow

* zdarzenia niepozadane uszeregowano w kolejnosci od najwyzszej czestosci wystepowania w grupie cemiplimabu (TRAE jakiegokolwiek stopnia nasilenia);

nd.* - w badaniu EMPOWER-Lung 1 zarowno w grupie cemiplimabu, jak i chemioterapii, nie odnotowano wystapienia zaparc 3.-5. Stopnia;

ALT - aminotransferaza alaninowa; AST - aminotransferaza asparaginianowa
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4.5.1.2 Zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym

W tabeli Tab. 32 zestawiono czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych o podtozu im-
munologicznym (ang. immune-related adverse events, irAE), ktore zostaty zdefiniowane
przez sponsora badania, wraz z uwzglednieniem stopnia nasilenia objawow. Zdarzenia nie-
pozadane uszeregowano od najwyzszej czestosci wystepowania w grupie cemiplimabu (irAE
jakiegokolwiek stopnia nasilenia).

Wystapienie zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym odnotowano u 62 z 355
(17,5%) pacjentow leczonych cemiplimabem, w tym 3,7% chorych doswiadczyto zdarzen 3.-
5. Stopnia. Wsrod chorych otrzymujacych chemioterapie, 8 z 342 (2,3%) pacjentow doswiad-
czyto irAE, a 0,3% chorych irAE 3.-5. Stopnia.

Leczenie cemiplimabem w porownaniu do chemioterapii wigzato sie z istotnie wiekszym
ryzykiem wystapienia:

e irAE jakiegokolwiek stopnia nasilenia: jakiekolwiek zdarzenia niepozadane o pod-
tozu immunologicznym (RR=7,47; 95%Cl: 3,63; 15,36; p<0,001), niedoczynnosci tar-
czycy (RR=39,50; 95%Cl: 2,40; 650,61; p=0,010) oraz nadczynnosci tarczycy (RR=4,82;
95%Cl: 1,41; 16,49; p=0,012),

e irAE 3.-5. Stopnia: jakiekolwiek zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym
(RR=12,52; 95%ClI: 1,65; 95,22; p=0,015; Tab. 32).

W trakcie badania EMPOWER-Lung 1, wsrod irAE 3.-5. Stopnia, w zadnej z badanych grup nie
odnotowano niedoczynnosci i nadczynnosci tarczycy, zapalenia okreznicy oraz zwiekszonej
ilosci hormonu stymulujacego tarczyce we krwi (Sezer 2021).
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Tab. 32. Porownanie bezpieczenstwa cemiplimabu z chemioterapia w badaniu EMPOWER-Lung 1: zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym

(irAE).

Zda-
rzenia
niepo-
Za-
dane
o pod-
tozu
immu-
nolo-
gicz-
nym
(irAE)*

irAE jakiegokolwiek stopnia

irAE stopnia 3.-5.

Cemiplimab

chemiote-

rapia

n [N %

n|N

%

Jakie-
kolwiek
irAE

62 | 355 | 17,5

8 | 342

Niedo-
czyn-
rnosc
tar-
czycy

20| 355 | 5,6

0| 342

Nad-
czyn-
nosc
tar-
czycy

15 | 355 | 4,2

3| 342

Zapale-
nie
ptuc

7135 | 2,0

0| 342

0,0

RR (95%

Ch), p-
value

14,45
(0,83;
252,09)
p=0,067

RD (95%

Ch), p-
value

0,02
(0,00;
0104}
p=0,012

NNH (95%
cl)

cemiplimab

chemiote-

rapia

n|N |[%

n|iN

%

355 | 3,7

1] 342

0,3

RR (95% Cl),
p-value

RD (95% CI),
p-value

nd.*

NNH (95% Cl)

nd.*

135503

0| 342

0,0

2,89 (0,12;
70,71)
p=0,515

0,00 (-0,01;
0,01) p=0,482

Zapale-
nie
okrez-
nicy

3|35 08

0| 342

0,0

6,74
(0,35;
130,09)
p=0,206

0,01
(0,00;
0,02)
p=0,133

nd.*

76




Cemiplimab (Libtayo™) w [ linii leczenia pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem pluca — analiza kliniczna

Zda- irAE jakiegokolwiek stopnia irAE stopnia 3.-5.
Fzeéma | cemiplimab | chemiote- | RR (95% | RD (95% | NNH (95% | cemiplimab | chemiote- | RR (95% Cl), | RD (95% Cl), | NNH (95% Cl)
2:""0" rapia Cl), p- Cl), p- ch) rapia p-value p-value
dane |n [N [% [n[N [% |VYalue | value n [N [% [n[N [%
o pod-
tozu
immu-
nolo-
gicz-
nym
(irAE)*
Auto- 2|355( 06| 0342 (0,0 4,82 0,01 135030342 | 0,0 2,89 (0,12; 0,00 (-0,01;
immu- (0,23; (0,00; 70,71) | 0,01) p=0,482
nolo- 99,99) 0,02) p=0,515
giczne p=0,310 p=0,248
zapale-
nie wa-
troby
Bie- 11355 031342 ]0,3 0,96 0,00 (- 0|35 (00| 1| 342)|0,3 0,32 (0,01; 0,00 (-0,01;
gunka (0,06; 0,01; 7,86) p=0,486 | 0,01) p=0,473
15,34) 0,01)
p=0,979 | p=0,979
Wy- 2|35 | 06| 1]342|0,3 1,93 0,00 (- 1/35 |03 |0 342 |00 2,89 (0,12; 0,00 (-0,01;
sypka (0,18; 0,01; 70,71) | 0,01) p=0,482
plami- 21,15) 0,01) p=0,515
sto- p=0,592 p=0,583
grud-
kowa
Wy- 3(355| 0,8|0/342/0,0 6,74 0,01 2(355]06| 034200 4,82 (0,23; 0,01 (0,00;
sypka (0,35; (0,00; 99,99) | 0,02) p=0,248
130,09) 0,02) p=0,310
p=0,206 p=0,133
Zapale- 11355 | 03034200 2,89 0,00 (- 11355 03| 0] 342 | 0,0 2,89 (0,12; 0,00 (-0,01;
nie wa- (0,12; 0,01; 70,71) | 0,01) p=0,482
troby 70,71) 0,01) p=0,515
p=0,515 =0,482
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Zda-
rzenia
niepo-
73
dane
o pod-
tozu
immu-
nolo-
gicz-
nym
(irAE)*

irAE jakiegokolwiek stopnia

irAE stopnia 3.-5.

Cemiplimab

chemiote-

rapia

n |N |%

n|N

%

RR (95%

Cl), p-
value

RD (95%

Ch), p-
value

NNH (95%
cl)

cemiplimab

chemiote-

rapia

n|N |[%

n|N

%

RR (95% ClI),
p-value

RD (95% CI),
p-value

NNH (95% ClI)

Zapale-
nie je-
lito
pod-
lozu
immu-
nolo-
gicz-
nym

1135 0,3

0| 342

0,0

2,89
(0,12;
70,71)
p=0,515

0,00 (-
0,01;
0,01)

p=0,482

13503

0| 342

0,0

2,89 (0,12;
70,71)
p=0,515

0,00 (-0,01;
0,01) p=0,482

Zapale-
nie wa-
troby o
pod-
tozu
immu-
nolo-
gicz-
nym

1135 | 0,3

0,0

2,89
(0,12;
70,71)

p=0,515

0,00 (-
0,01;
0,01)

p=0,482

135 |03

0] 342

0,0

2,89 (0,12;
70,71)
p=0,515

0,00 (-0,01;
0,01) p=0,482

Zapale-
nie
ptuc o
pod-
tozu
immu-
nolo-
gicz-
nym

1135 | 0,3

0| 342

0,0

2,89
(0,12;
70,71)
p=0,515

0,00 (-
0,01;
0,01)

p=0,482

1135510,3

0| 342

0,0

2,89 (0,12;
70,71)
p=0,515

0,00 (-0,01;
0,01) p=0,482
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Zda- irAE jakiegokolwiek stopnia irAE stopnia 3.-5.
Fzeéma | cemiplimab | chemiote- | RR (95% | RD (95% | NNH (95% | cemiplimab | chemiote- | RR (95% Cl), | RD (95% Cl), | NNH (95% Cl)
2:""0" rapia Cl), p- Cl), p- ch) rapia p-value p-value
dane |n [N [% [n[N [% |VYalue | value n [N [% [n[N [%
o pod-
tozu
immu-
nolo-
gicz-
nym
(irAE)*
Zwiek- 1135 | 030342 |0,0 2,89 0,00 (- 135030342 | 0,0 2,89 (0,12; 0,00 (-0,01;
szona (0,12; 0,01; 70,71) | 0,01) p=0,482
amino- 70,71) 0,01) p=0,515
trans- p=0,515 p=0,482
feraza
alani-
nowa
Zwiegk- 2135 | 06| 0]342(0,0 4,82 0,01 2|355(06|0(342|0,0 4,82 (0,23; 0,01 (0,00;
szona (0,23; (0,00; 99,99) | 0,02) p=0,248
amino- 99,99) 0,02) p=0,310
trans- p=0,310 p=0,248
feraza
aspara-
ginia-
nowa
Zapale- 11 355 030|342 |0,0 2,89 0,00 (- 11355 03| 0] 342 | 0,0 2,89 (0,12; 0,00 (-0,01;
nie ne- (0,12; 0,01; 70,71) | 0,01) p=0,482
rek 70,71) 0,01) p=0,515

p=0,515 | p=0,482
Neuro- 1135 | 0,3|0)342|0,0 2,89 0,00 (- 1355 (030|342 | 0,0 2,89 (0,12; 0,00 (-0,01;
patia (0,12; 0,01; 70,71) | 0,01) p=0,482
obwo- 70,71) 0,01) p=0,515
dowa p=0,515 p=0,482
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Zda- irAE jakiegokolwiek stopnia irAE stopnia 3.-5.

rzena | cemiplimab | chemiote- | RR (95% | RD (95% | NNH (95% | cemiplimab | chemiote- | RR (95% Cl), | RD (95% Cl), | NNH (95% Cl)
2:-"’0" rapia ch,p- |[C),p- |CD rapia p-value p-value
dane |n [N [% |[n[N [% |Vvalue |value n [N [% [n[N [%
0 pod-
tozu
immu-
nolo-
gicz-
nym
(irAE)*

Zwiek- 2|35 | 060|342 |0,0 4,82 0,01 - nd.*
szona (0,23; (0,00;
ilosc 99,99) 0,02)
hor- p=0,310 p=0,248
monu
stymu-
luja-
cego
tar-

czyce
we

krwi

* zdarzenia niepozadane uszeregowano w kolejnosci od najwyzszej czestosci wystepowania w grupie cemiplimabu (irAE jakiegokolwiek stopnia nasilenia);
nd.* - w badaniu EMPOWER-Lung 1 zaréwno w grupie cemiplimabu, jak i chemioterapii, nie odnotowano wystapienia poszczegolnych zdarzen 3.-5. Stopnia, tj. niedoczynnosci
tarczycy, nadczynnosci tarczycy, zapalenia okreznicy i zwigkszonej ilosci hormonu stymulujacego tarczyce we krwi;
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4.5.1.3

W tabeli Tab. 33 zestawiono czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaistniatych w
trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse events, TEAE) wraz z uwzglednieniem
stopnia nasilenia objawow. Zdarzenia niepozadane uszeregowano od najwyzszej czestosci
wystepowania w grupie cemiplimabu.

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

Wystapienie zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia odnotowano u 313 z 355
(88,2%) pacjentow leczonych cemiplimabem, w tym 37,2% chorych doswiadczyto zdarzen 3.-
5. Stopnia. Wsrod chorych otrzymujacych chemioterapie, 322 z 342 (94,2%) pacjentow do-
sSwiadczyto TEAE, a 48,5% chorych TEAE 3.-5. Stopnia.

Ryzyko wystapienia jakiegokolwiek TEAE zaréwno stopnia 3.-5. (RR=0,77; 95%Cl: 0,64;
0,91; p=0,003), jak i jakiegokolwiek stopnia (RR=0,94; 95%Cl: 0,89; 0,98; p=0,006) byto
istotnie mniejsze w grupie cemiplimabu w porownaniu z chemioterapia. Ryzyko wystapie-
nia powaznych TEAE oraz TEAE prowadzacych do zgonu lub przerwania leczenia nie réznito
sie istotnie statystycznie pomiedzy grupa cemiplimabu, a chemioterapii (Tab. 33).

Tab. 33. Poréwnanie bezpieczenstwa cemiplimabu z chemioterapia w badaniu EMPOWER-Lung 1:
zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE).

Zdarzenia nie- cemiplimab chemioterapia | RR (95% Cl), | RD (95% Cl), | NNH (95%
pozadane zaist- | N | % n N | % p-value p-value Cl)
niate w trakcie '
leczenia (TEAE)*
Jakiekolwiek TEAE | 313 | 355 | 88,2 | 322 | 342 | 94,2 0,94 (0,89; | -0,06 .{-‘Q,-*ll_l; 16,71 (9,84;
jakiegokolwiek 10,98) -0,02) 55,46)
stopnia _ p=0,006 p=0,005 :
Jakiekolwiek TEAE | 132 | 355 | 37,2 | 166 | 342 | 48,5 | 0,77 (0,64; | -0,11(-0,19; | 8,81 (5,36;
3.-5. Stopnia 10,91) -0,04) 24,68)
p=0,003 p=0,002
Powazne TEAE 100 | 355 | 28,2 | 94 | 342 | 27,5 1,02 (0,81; 0,01 (-0,06; -
1,30) p=0,840 | 0,07) p=0,840
TEAE prowadzace 34 | 355 | 9.6 | 31342 | 9.1 1,06 (0,66; 0,01 (-0,04;
do zgonu 1,68) p=0,816 | 0,05) p=0,816
TEAE prowadzace 23| 355 | 65| 14| 342 | 4.1 1,58 (0,83; 0,02 (-0,01; -
do przerwania le- 3,02) p=0,165 | 0,06) p=0,158
czenia
* zdarzenia niepozadane uszeregowano w kolejnosci od najwyzszej czestosci wystepowania w grupie cemiplimabu
4.5.2 Bezpieczennstwo cemiplimabu w poréwnaniu z

pembrolizumabem (poréwnanie posrednie)

Ponizej przedstawiono porownanie posrednie cemiplimabu z pembrolizumabem przez
wspolny komparator - chemioterapie. Porownanie przeprowadzono metoda Buchera (Bucher
1997). W ponizszej analizie porownano wyniki z badania cemiplimabu vs chemioterapia (EM-
POWER-Lung 1; mediana obserwacji 13,1 mies.) oraz dwoch badan pembrolizumabu vs che-
mioterapia: KEYNOTE-024 (mediana obserwacji 11,2 mies.) i KEYNOTE-042 (mediana obser-
wacji 12,8 mies.).

Dostepnosc danych w opublikowanych badaniach cemiplimabu i pembrolizumabu pozwolita
na przeprowadzenie porownania posredniego w zakresie punktow koncowych dotyczacych
zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem oraz zdarzen niepozadanych zwigzanych z
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uktadem immunologicznym. W badaniu KEYNOTE-042 raportowano zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem (TRAE), ktore wystepowaty u >5% pacjentow w ktorymkolwiek ramie-
niu terapeutycznym.

4.5.2.1 Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

Poroéwnanie posrednie cemiplimabu z pembrolizumabem wykazato, ze ryzyko wystapienia
TRAE jakiegokolwiek stopnia nasilenia: zapalenia jamy ustnej, zwiekszonej liczby ptytek
krwi, zwiekszonej liczby biatych krwinek, neutropenii, matoptytkowosci, wymiotow, zaparc,
bolu stawow, zwigekszonej ALT i AST, neuropatii obwodowej, obwodowej neuropatii czucio-
wej, wysypki i tysienia byto wieksze w grupie cemiplimabu w porownaniu do pembrolizu-
mabu, jednak uzyskane wyniki nie byly istotne statystycznie.

Leczenie cemiplimabem w poréwnaniu do pembrolizumabu wiazato sie z wigkszym, ale nie-
istotnym statystycznie ryzykiem wystgpienia TRAE 3.-5. Stopnia: nudnosci, zwiekszonej
liczby ptytek krwi, zwiekszonej liczby biatych krwinek, neutropenii, zmniejszonego apetytu,
zmeczenia, zmniejszonej liczby neutrofilii, astenii, zwiekszonego ALT i AST, neuropatii ob-
wodowej, obwodowej neuropatii czuciowej, wysypki i tysienia (Tab. 34).
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Tab. 34. Porownanie posrednie bezpieczenstwa cemiplimabu z pembrolizumabem przez chemioterapig: zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem

(TRAE).

Zdarzenie niepozadane
zwiazane z leczeniem
(TRAE)

TRAE jakiegokolwiek stopnia

TRAE 3.-5. Stopnia

Pordwnanie bezposrednie, RR (95% CI)

Porownanie posred-
nie, RR (95% Cl)

Poréwnanie bezposrednie, RR (95% Cl)

Porownanie posred-
nie, RR (95% Cl)

cemiplimab vs che-

pembrolizumab vs

cemiplimab vs

cemiplimab vs

pembrolizumab vs

cemiplimab vs

mioterapia® chemioterapia®* pembrolizumab chemioterapia* chemioterapia*™ pembrolizumab

Jakiekolwiek TRAE 0,65 (0,59; 0,71) 0,75 (0,64; 0,87) 0,87 (0,73; 1,04) | 0,36 (0,27; 0,48) 0,45 (0,38; 0,53) 0,8 (0,58; 1,12)
2RCT 2 RCT

Anemia 0,11 (0,07; 0,18) 0,14 (0,10; 0,19) 0,79 (0,45; 1,39) | 0,04 (0,01; 0,15) 0,06 (0,03; 0,13) 0,66 (0,14; 3,12)
2 RCT 2 RCT

Nudnosci 0,15 (0,09; 0,26) 0,18 (0,13; 0,24) 0,84 (0,45; 1,53) | 0,11 (0,01; 1,98) 0,09 (0,01; 0,68) 1,22 (0,04; 36,26)
2 RCT 2 RCT

Zapalenie jamy ustnej 0,56 (0,22; 1,41) 0,22 (0,11; 0,41) 2,53 (0,81; 7,9) 0,32 (0,01; 7,86) nd.* n/a
2 RCT

Imniejszona liczba ptytek 0,03 (0,004; 0,200) | 0,03 (0,008; 0,103) 1,00 (0,1; 10,3) 0,04 (0,002; 0,03 (0,005; 0,254) 1,34 (0,04; 43,76)

krwi 2RCT 0,652) 2 RCT

Imniejszona liczba biatych 0,07 (0,02; 0,29) 0,04 (0,02; 0,12) 1,75 (0,35; 8,73) 0,04 (0,002; 0,03 (0,004; 0,196) 1,34 (0,04, 42,08)

krwinek 2 RCT 0,598) 2 RCT

Neutropenia 0,08 (0,03; 0,19) 0,05 (0,02; 0,11) 1,6 (0,46; 5,61) 0,06 (0,013; 0,02 (0,004; 0,110) 3,00 (0,33; 26,98)
2RCT 0,227) 2RCT

Imniejszony apetyt 0,35 (0,21; 0,59) 0,36 (0,27; 0,48) 0,97 (0,54; 1,75) | 0,96 (0,06; 15,34) 0,39 (0,15; 1,06) 2,46 (0,13; 46,53)
2 RCT 2 RCT

Matoptytkowosc 0,10 (0,04; 0,24) 0,05 (0,02; 0,13) 1,99 (0,55; 7,27) 0,02 (0,001; | 0,08 (0,015; 0,414) 2 0,25 (0,01; 6,84)
2 RCT 0,310) RCT

Wymioty 0,24 (0,12; 0,45) 0,14 (0,09; 0,23) 1,72 (0,77; 3,83) | 0,11 (0,01; 1,98) 0,42 (0,06; 2,80) 0,26 (0,01; 6,91)
2 RCT 2 RCT

Imeczenie 0,34 (0,19; 0,61) 0,44 (0,34; 0,58) 0,77 (0,4; 1,47) | 0,72 (0,16; 3,20) 0,37 (0,13; 1,04) 1,95 (0,32; 12,1)
2 RCT 2 RCT

Zmniejszona liczba neu- 0,01 (0,001; 0,183) | 0,03 (0,011; 0,093) 0,33 (0,02; 5,60) 0,03 (0,002; 0,016 (0,002; 0,114) 1,88 (0,07; 53,60)

trofili 2 RCT 0,430) 2 RCT

Zaparcia 0,25 (0,12; 0,51) 0,19 (0,06; 0,57) 1,31 (0,35; 4,97) nd.* nd.* n/a
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Zdarzenie niepozadane TRAE jakiegokolwiek stopnia TRAE 3.-5. Stopnia

z.:.";:?"e z leczeniem Porownanie bezposrednie, RR (95% Cli) Porownanie posred- Porownanie bezposrednie, RR (95% CI) Porownanie posred-

(TRAE) nie, RR (95% CI) nie, RR (95% Cl)

cemiplimab vs che- pembrolizumab vs | cemiplimab vs cemiplimab vs pembrolizumab vs cemiplimab vs
mioterapia® chemioterapia™ pembrolizumab chemioterapia® chemioterapia®™ pembrolizumab

2RCT

Biegunka 0,63 (0,33; 1,18) 0,82 (0,59; 1,16) 0,77 (0,37; 1,59) 0,16 (0,02; 1,33) 3,98 (1,11; 14,24) 0,04 (0; 0,47)
2 RCT 2 RCT

Bol stawow 0,60 (0,30; 1,17) 0,57 (0,36; 0,90) 1,05 (0,46; 2,39) 0,32 (0,01; 7,86) nd.* n/a
1 RCT

Astenia 0,27 (0,12; 0,62) 0,44 (0,28; 0,68) 0,61 (0,24; 1,57y | 0,32 (0,01; 7,86) 0,29 (0,08; 1,05) 1,11 (0,03; 39,14)
1 RCT 1 RCT

Zwiekszona ALT 1,69 (0,84; 3,37) 0,82 (0,56; 1,20) 2,05 (0,94; 4,5) 6,74 (0,35; 1,74 (0,59; 5,16) 3,86 (0,16; 90,52)
1 RCT 130,09) 1 RCT

Zwigkszona AST 1,77 (0,89; 3,51) 0,94 (0,62; 1,43) 1,88 (0,84; 4,19) | 4,82 (0,57; 41,02) 1,93 (0,36; 10,52) 2,51 (0,16; 38,26)
1 RCT 1RCT

Neuropatia ocbwodowa 0,08 (0,026; 0,266) 0,02 (0,003; 0,140) 4,01 (0,42; 38,24) 0,96 (0,060; | 0,09 (0,005; 1,587) 1 10,7 (0,2; 583,12)
1 RCT 15,342) RCT

Obwodowa neuropatia 0,18 (0,04; 0,78) 0,07 (0,02; 0,23) 2,56 (0,38; 17,48) | 0,32 (0,013; 7,857 0,07 (0,004; 1,318) | 4,57 (0,06; 341,04)

czuciowa {RCT 1 RCT

Zapalenie pluc (termin 10,60 (1,38; 81,64) 84,13 (5,19; 0,13 (0,00; 3,97y | 2,89 (0,12; 70,71) 39,65 (2,40; 654,14) 0,07 (0,00; 5,12)

ogolny; pneumonitis) 1363,66) 1 RCT
1 RCT

Wysypka 2,17 (0,96; 4,92) 1,65 (1,04; 2,62) 1,31 (0,51; 3,36) 6,74 (0,35; 6,77 (0,35; 130,79) 1,00 (0,02; 66,31)
1RCT 130,09) 1 RCT

Lysienie 0,02 (0,006; 0,096) | 0,01 (0,004; D,057) 1,99 (0,29; 13,61) 0,19 (0,009; 0,06 (0,004; 1,126) 3,16 (0,05; 201,38)
1 RCT 3,999) 1RCT

* dotyczy bezpieczenstwa cemiplimabu wzgledem chemioterapii podczas mediany 13,1 miesiecy obserwacji w badaniu EMPOWER-Lung 1 (N=697);
** dotyczy bezpieczenstwa pembrolizumabu wzgledem chemioterapii podczas mediany 11,2 miesigcy obserwacji w badaniu KEYNOTE-024 (N=304) i/lub mediany 12,8 miesigcy
obserwacji w badaniu KEYNOTE-042 (N=1 251);
nd.* - w badaniu nie odnotowano wystapienia poszczegolnych zdarzen 3.-5, Stopnia;

n/a - nie do oszacowania
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4.5.2.2 Zdarzenia niepozadane zZwigzane z uktadem
immunologicznym

Poréownanie posrednie cemiplimabu z pembrolizumabem wykazato, ze ryzyko wystapienia
jakiegokolwiek irAE, niedoczynnosci tarczycy oraz zapalenia okreznicy jakiegokolwiek stop-
nia nasilenia byto wieksze w grupie cemiplimabu w porownaniu do pembrolizumabu, jednak
uzyskane wyniki nie byty istotne statystycznie. Leczenie cemiplimabem w porownaniu do
pembrolizumabu wiazato sie z mniejszym, ale nieistotnym statystycznie ryzykiem wystgpie-
nia irAE 3.-5. Stopnia, w tym jakiegokolwiek irAE, zapalenia ptuc, zapalenia watroby oraz
zapalenia nerek (Tab. 35).
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Tab. 35. Poréwnanie posrednie bezpieczernistwa cemiplimabu z pembrolizumabem przez chemioterapig: zdarzenia niepozadane o podtozu immuno-

logicznym (irAE).

Zdarzenie niepozadane o
podiozu immunologicz-
nym (irAE)

irAE jakiegokolwiek stopnia

irAE 3.-5. Stopnia

Pordwnanie bezposrednie, RR (95% CI)

Porownanie posred-
nie, RR (95% Cl)

Poréwnanie bezposrednie, RR (95% Cl)

Porownanie posred-
nie, RR (95% Cl)

cemiplimab vs che-

pembrolizumab vs

cemiplimab vs

cemiplimab vs

pembrolizumab vs

cemiplimab vs

mioterapia® chemioterapia®* pembrolizumab chemioterapia* chemioterapia*™ pembrolizumab
Jakiekolwiek irAE 7,47 (3,63; 15,36) 6,26 (2,92; 13,44) 1,2 (0,42; 3,45) 12,52 (1,65; 14,61 (1,95; 109,23) 0,86 (0,05; 15,05)
1RCT 93,22) 1RCT
Niedoczynnosc tarczycy 39,50 (2,40; 650,61) 8,01 (4,32; 14,85) 4,95 (0,28; 86,63) nd.* 2,90 (0,12; 71,08) n/a
2 RCT 1 RCT
Madczynnosc tarczycy 4,82 (1,41; 16,49) 8,24 (3,56; 19,08) 0,58 (0,13; 2,58) nd.* 2,90 (0,12; 71,08) n/a
2RCT 1RCT
Zapalenie pluc 14,45 (0,83; 252,09) | 15,01 (5,49; 41,07) 0,96 (0,05; 20,05) | 2,89 (0,12; 70,71) 12,60 (3,00; 52,97) 0,23 (0,01; 7,53)
2 RCT ZRCT
Zapalenie okreznicy 6,74 (0,35: 130,09) | 4,07 (1,03; 16,10) 1,65 (0,06; 42,67) nd.* 4,20 (0,71; 24,71) n/a
2RCT 2 RCT
Zapalenie watroby 2,89 (0,12; 70,71) 18,37 (1,07; 0,16 (0,00; 11,28) | 2,89 (0,12; 70,71) 14,51 (0,83; 253,45) 0,2 (0,00; 14,62)
315,02) 1RCT
1 RCT
Zapalenie nerek 2,89 (0,12; 70,71) 4,85 (0,57; 41,43) 0,59 (0,01; 27,7) | 2,89 (0,12; 70,71) 2,91 (0,30; 27,90) 0,99 (0,02; 49,9)
2 RCT 2RCT

* dotyczy bezpieczenstwa cemiplimabu wzgledem chemioterapii podczas mediany 13,1 miesiecy obserwacji w badaniu EMPOWER-Lung 1 (N=697);
** dotyczy bezpieczenstwa pembrolizumabu wzgledem chemioterapii podczas mediany 11,2 miesiecy obserwacji w badaniu KEYNOTE-024 (N=304) i/lub mediany 12,8 miesiecy
obserwacji w badaniu KEYNOTE-042 (N=1 251);
nd.* - w badaniu EWPOWER-Lung 1 zaréwno w grupie cemiplimabu, jak i chemioterapii, nie odnotowano wystapienia poszczegolnych zdarzen 3.-5. Stopnia, tj. niedoczynnosci

tarczycy, nadczynnosci tarczycy, zapalenia okreznicy;

n/a - nie do oszacowania;
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4.6Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa
pochodzace ze stron internetowych EMA, FDA,
URPL

Do dnia 02.06.2022 na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wy-
robow Medycznych i Produktow Biobojczych nie opublikowano dodatkowych informacji o
bezpieczenstwie cemiplimabu.

Na stronie internetowej Food and Drug Administration (FDA) odnaleziono informacje o po-
tencjalnych sygnatach powaznego ryzyka/nowych informacjach dotyczacych bezpieczenstwa
cemiplimabu, ktore zostaty zidentyfikowane przez system zgtaszania zdarzen niepozadanych
(FDA Adverse Event Reporting System, FAERS). Od stycznia do marca 2021 roku zgtoszono
informacje o potencjalnym zwigzku cemiplimabu z twardzing skory (ang. scleroderma) i
stwardniajacym zapaleniem drog zoétciowych (ang. cholangitis sclerosing), a od lipca do
wrzesnia 2021 roku - z zespotem rozpadu guza (ang. tumour lysis syndrome). Jak wskazuja
informacje aktualne na dzien 16.06.2021 roku, FDA ocenia potrzebe podjecia dziatan regu-
lacyjnych (FAERS).

W latach 2018 - 2022, w systemie FAERS odnotowano 490 przypadkéw dotyczacych dziatan
niepozadanych preparatu Libtayo®. Najwiecej zdarzen odnotowano w 2021 roku - 200 (40,8%)
oraz 2019 roku - 116 (23,7%). W grupie wiekowej 65 - 85 lat raportowano 37 przypadki dziatan
niepozadanych (7,55%). Dla 428 przypadkow (87,35%) nie sprecyzowano przedziatu wieko-
wego pacjentow, ktorych dotyczyty odnotowane zdarzenia. Ponad 15% mezczyzn i 3% kobiet
doswiadczyto zdarzen niepozadanych. Dla 81,63% zgtoszonych przypadkéw nie uwzgledniono
podziatu ze wzgledu na ptec. W latach 2018 - 2022, wsrod wystepujacych zdarzen niepoza-
danych, odnotowano najwigcej zgonow (10,82%), progresji choroby (6,53%) oraz zmeczenia
(5,10%). Na rycinie Ryc. 6 przedstawiono liczbe odnotowanych przypadkow AE w zaleznosci
od rodzaju zdarzenia niepozadanego - przedstawiono zdarzenia wystepujace u 210 pacjen-
tow (FAERS data).
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Ryc. 6. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem cemiplimabem odnotowane w systemie
FAERS (FAERS data).
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Informacje na temat bezpieczenstwa cemiplimabu (Libtayo®) odnaleziono w europejskiej
bazie danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekow (EudraVigilance).
Na stronie internetowej mozna przegladac dane dotyczace zgtoszen podejrzenia wystapienia
dziatan ubocznych zwanych takze dziataniami niepozadanymi lekow / reakcjami polekowymi
dla lekow dopuszczonych do obrotu w Europejskim Obszarze Gospodarczym. Sg to dane
przedstawione w tak zwanym raporcie internetowym.

Zgodnie z danymi do 28. Maja 2022 roku, odnotowano ogétem 415 doniesien o zdarzeniach
niepozadanych dla Libtayo®. Najwiecej zdarzen wystapito w populacji mezczyzn (62,4%) w
wieku 65 - 85 lat. Wiekszosc raportowanych zdarzen dotyczyta zaburzen ogolnych i stanow
w miejscu podania, nowotworu tagodnego, ztosliwego i nieokreslonego, zaburzen skory i
tkanki podskornej, zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia, , infekcji
i zakazen, zmian w wynikach badan, , zaburzen zotadkowo-jelitowych, zaburzen miesniowo-
szkieletowych i tkanki tacznej oraz zaburzen uktadu nerwowego i zaburzen kardiologicznych
(EudraVigilance).

W Charakterystyce Produktu Leczniczego dla preparatu Libtayo® odnaleziono ponizsze infor-
macje dotyczace bezpieczenstwa (ChPL Libtayo).

Produkt leczniczy Libtayo® bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfi-
kowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu me-
dycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Podczas stosowania cemiplimabu mogg wystapic dziatania niepozadane o podtozu immuno-
logicznym. Wiekszosc z nich, w tym ciezkie reakcje, ustapito po rozpoczeciu wiasciwego
leczenia lub odstawieniu cemiplimabu.

Bezpieczenstwo stosowania cemiplimabu oceniano w grupie 816 pacjentow z zaawansowa-
nymi nowotworami ztosliwymi narzadow litych, ktorzy otrzymywali cemiplimab w monote-
rapii w 4 badaniach klinicznych. Mediana czasu trwania ekspozycji na cemiplimab wynosita
30,8 tygodnia (zakres: od 2 dni do 144 tygodni).
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Dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym wystepowaty u 22,1% pacjentow leczo-
nych cemiplimabem w badaniach klinicznych i byty stopnia 5 (0,4%), stopnia 4 (0,7%), stopnia
3 (5,4%) i stopnia 2 (11,8%). Dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym prowadzity
do trwatego odstawienia cemiplimabu u 4,0% pacjentow. Najczestszymi dziataniami niepo-
zadanymi o podtozu immunologicznym byty niedoczynnosc tarczycy (7,5%), nadczynnosc tar-
czycy (3,3 %), zapalenie ptuc (3,2%), zapalenie watroby (2,0%), zapalenie okreznicy (2,2%)
oraz skorne dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym (1,6%).

Ciezkie dziatania niepozadane wystapity u 30,1% pacjentow. Dziatania niepozadane, ktére
prowadzity do trwatego odstawienia cemiplimabu, wystapity u 8,1% pacjentow.
W zwigzku z leczeniem cemiplimabem zgtaszano przypadki ciezkich skornych dziatan niepo-

zadanych (SCAR), w tym zespotu Stevensa-Johnsona (SJS) i martwicy toksyczno-rozptywnej
naskorka (TEN).

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Po zastosowaniu cemiplimabu obserwowano ciezkie i prowadzace do zgonu dziatania niepo-
zadane o podtozu immunologicznym. Te reakcje o podtozu immunologicznym moga dotyczyc
roznych uktadow i narzadow. Wiekszos¢ reakcji o podtozu immunologicznym pojawia sie w
trakcie leczenia cemiplimabem, moga one jednak rowniez wystapi¢ po odstawieniu tego
leku.

U pacjentow leczonych cemiplimabem lub innymi inhibitorami PD-1/PD-L1 mogga wystapic
dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym dotyczace jednoczesnie wiecej niz jed-
nego uktadu organizmu, takie jak zapalenie miesni i zapalenie migsnia sercowego lub mia-
stenia.

Pacjentow nalezy monitorowac pod katem wystepowania objawow przedmiotowych i pod-
miotowych dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym. Postepowanie w przypadku
dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym powinno obejmowac modyfikacje lecze-
nia cemiplimabem, zastosowanie hormonalnej terapii zastepczej (w przypadku wskazan kli-
nicznych) i stosowanie kortykosteroidow. W przypadku podejrzenia wystgpienia dziatan nie-
pozadanych o podtozu immunologicznym, nalezy poddac pacjentow ocenie w celu potwier-
dzenia tych dziatan i wykluczenia innych mozliwych przyczyn, w tym zakazen. W zaleznosci
od nasilenia dziatania niepozadanego nalezy przerwac stosowanie cemiplimabu lub lek ten
nalezy trwale odstawic.

Inne dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym

U pacjentow otrzymujacych cemiplimab obserwowano inne prowadzace do zgonu i zagraza-
jace zyciu dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym, w tym paranowotworowe za-
palenie mozgu i rdzenia kregowego, zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych, zapalenie mie-
sni.

Niezakazne zapalenie pecherza moczowego zgtoszono takze w przypadku innych inhibitorow
PD-1/PD-L1.

Nalezy ocenic podejrzewane dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym, aby wyklu-
czy¢ inne przyczyny. Pacjentow nalezy obserwowac pod katem objawow przedmiotowych i
podmiotowych dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym i nalezy u nich zastoso-
wac modyfikacje leczenia cemiplimabem oraz kortykosteroidy, zgodnie ze wskazaniami kli-
nicznymi.
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Po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano przypadki odrzucenia przeszczepu narzadow migzszo-
wych u pacjentow leczonych inhibitorami PD-1. Leczenie cemiplimabem moze zwigkszac
ryzyko odrzucenia przeszczepu narzadow migzszowych u biorcow przeszczepu. U tych pa-
cjentow nalezy rozwazyc korzysci z leczenia cemiplimabem w poréwnaniu z ryzykiem odrzu-
cenia przeszczepu narzadu. Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki cho-
roby przeszczep przeciw gospodarzowi u pacjentow leczonych innymi inhibitorami PD-1/PD-
L1 w potaczeniu z allogenicznym przeszczepem krwiotworczych komorek macierzystych.

Reakcje zwiazane z wlewem dozylnym

Cemiplimab moze spowodowac ciezkie lub zagrazajgce zyciu reakcje zwigzane z wlewem
dozylnym. Pacjentow nalezy obserwowac pod katem objawow przedmiotowych i podmioto-
wych reakcji zwigzanych z wlewem dozylnym i nalezy u nich zastosowac¢ modyfikacje lecze-
nia cemiplimabem oraz kortykosteroidy. W razie wystapienia tagodnych lub umiarkowanych
reakcji zwigzanych z wlewem dozylnym nalezy przerwac leczenie cemiplimabem lub zwolnic
tempo wlewu. W razie wystapienia ciezkich (stopnia 3) lub zagrazajacych zyciu (stopnia 4)
reakcji zwiazanych z wlewem dozylnym nalezy przerwac wlew i odstawic trwale cemiplimab.

Pacjenci wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych

Pacjenci z czynnymi zakazeniami, z obniZzong odpornoscia, z chorobami autoimmunologicz-
nymi w wywiadzie, PS > 2 wedtug ECOG oraz chorobg srodmiazszowa ptuc w wywiadzie nie
zostali wtaczeni.
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5 Ograniczenia

Do przegladu systematycznego wtaczono 3 randomizowane badania kliniczne dotyczace
pierwszej linii leczenia pacjentow z NDRP w IlI lub |V stopniu zaawansowania i ekspresja PD-
L1 > 50%: 1 RCT dotyczace cemiplimabu w poréwnaniu z chemioterapig oraz 2 RCT dotyczace
poréwnania pembrolizumabu z chemioterapia. Nie odnaleziono badan dotyczacych bezpo-
sredniego porownania cemiplimabu z pembrolizumabem we wnioskowanej populacji. Kazde
z badan charakteryzowato sie niskim ryzykiem btedu systematycznego wg Cochrane.

Gtownym ograniczeniem analizy jest brak badan bezposrednio poréwnujacych stosowanie
cemiplimabu z pembrolizumabem w populacji pacjentow okreslonej w PICO. Wnioskodawca
dostarczyt metaanalize sieciowg (NMA), w ktorej poréwnano cemiplimab z pembrolizuma-

bern |
B i - kspresja PD-L1 > 50% w komérkach nowotworowych [
I \yniki analizy przedstawiono pogladowo w Dyskusji w rozdziale 6.3.2). W celu prze-
prowadzenia porownania skutecznosci i bezpieczenstwa cemiplimabu z pembrolizumabem w
populacji pacjentéw zgodnej z wnioskowana tj. [ NGcNCGGEEEEEEEEEEEE -
presjg PD-L1 w komadrkach nowotworowych > 50% przeprowadzono porownanie posrednie
metoda Buchera (1997). Ze wzgledu na ograniczenia w danych porownanie posrednie [}
w zakresie przezycia ogolnego (0S) i prze-
zycia wolnego od progresji choroby (PFS). Wobec powyzszego zaprezentowano rowniez wy-
niki poréwnania posredniego cemiplimabu z pembrolizumabem metoda Buchera || Gz

Poréwnanie posrednie pomiedzy cemiplimabem a pembrolizumabem w zakresie wystapienia
obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) wg kryteriow RECIST przeprowadzono |

I '/ badaniu EMPOWER-Lung 1 dostepne byty wyniki po-

réwnania cemiplimabu z chemioterapia dla odpowiedzi na leczenie w populacji || EGcN

Metaanaliza PFS dla pembrolizumabu w porownaniu z chemioterapia (KEYNOTE-024 i KEY-
NOTE-042) [, ) kazata wy-
soka heterogenicznosc¢ danych (1’=86%). Przeprowadzajac porownanie posrednie PFS cemi-
plimabu wzgledem wynikow kazdego z badan pembrolizumabu oddzielnie odnotowano nie-
spojne wyniki, tzn. brak istotnej roznicy pomiedzy lekami po uwzglednieniu wytacznie da-
nych z badania KEYNOTE-024 i przewage cemiplimabu po uwzglednieniu wytacznie danych z
badania KEYNOTE-042. Jak wskazuja autorzy badania KEYNOTE-042 przyczyna heterogenicz-
nosci danych pomiedzy badaniami pembrolizumabu prawdopodobnie s3 réznice w populacji
wilaczonej do obu badan. Badanie KEYNOTE-024 wykonano gtownie w Ameryce Potnocnej i
Europie Zachodniej, przy czym tylko 13% pacjentow pochodzito z Azji Wschodniej, podczas
gdy KEYNOTE-042 wykonano gtownie w regionie Azji i Pacyfiku, Europie Wschodniej i Ame-
ryce Potudniowej, a 29% pacjentow zakwalifikowano we wschodniej Azji (Mok 2019).

Ograniczeniem analizy jest rowniez brak mozliwosci przeprowadzenia porownania posred-
niego pomiedzy cemiplimabem z pembrolizumabem w zakresie jakosci zycia. Dane doty-
czace jakosci zycia z badania EMPOWER-Lung 1 dostepne byly wytacznie dla populacji ITT
(N=710), uwzgledniajacej rowniez pacjentow z ekspresja PD-L1 < 50%. Ponadto w publikacji
zrodtowej dla cemiplimabu (Sezer 2021) wiekszos¢ wynikow omowiono jakosciowo, a

91



Cemiplimab (Libtayo®) w | linii leczenia pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem pluca — analiza kliniczna

porownanie posrednie przeprowadzono tylko dla jednego punktu koncowego (zmiana
GHS/QoL mierzona testem EORTC QLQ-C30 w 15 tyg. leczenia).

Pewnym ograniczeniem dostepnych danych jest wystapienie odstepstw w trakcie badania
EMPOWER-Lung 1 w ocenie ekspresji PD-L1 w komorkach nowotworowych u wtaczonych pa-
cjentow. Jak wskazuje EMA w dokumentacji rejestracyjnej dla leku Libtayo®, sponsor bada-
nia podjat wszelkie dziatania naprawcze i zapobiegawcze w tym zakresie. Zgodnie z zalece-
niami Amerykanskiej Agencji ds. Lekow i Zywnosci (FDA) ponownie zweryfikowano ekspresje
PD-L1 u wtaczonych pacjentow i przeprowadzono analize skutecznosci wytacznie w populacji
z potwierdzong ekspresjq PD-L1 = 50% (N=563 czyli 79% pierwotnie wtaczonej populacji) (EMA
2021, Sezer 2021). Pomimo zaistniatych odstepstw w trakcie badania EMPOWER-Lung 1, za-
rowno EMA, jak i FDA uznaty, ze przedstawione dowody naukowe wskazujg na istotng staty-
stycznie korzys¢ cemiplimabu w poréwnaniu z chemioterapia w zakresie pierwszorzedowych
punktow koncowych w populacji pacjentow z NDRP w IIIB/C lub IV stopniu zaawansowania i
ekspresja PD-L1 w komdrkach nowotworowych > 50% (EMA 2021).
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6 Dyskusja

6.1Dostepne dane i zastosowane metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa dotyczacego skutecznosci i bezpie-
czenstwa terapii cemiplimabem w | linii leczenia pacjentow z NDRP | EGTTTGTGGNGE
I i <kspresja PD-L1 w komérkach nowotworowych > 50% w bazach MEDLINE,
EMBASE i Cochrane. Korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien oraz rejestrow
badan klinicznych. Poszukiwano badan z randomizacja spetniajacych predefiniowane kryte-
ria. Jakos¢ badan pierwotnych wtaczonych do przegladu oceniano za pomoca narzedzia stu-
zacego do oceny ryzyka btedu systematycznego opisanego w Podreczniku Cochrane (Co-
chrane Handbook).

Przeglad systematyczny przeprowadzono zgodnie z zaleceniami Wytycznych przeprowadza-
nia Oceny Technologii Medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT 2016) oraz wymaganiami do analiz zawartymi w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia
z dnia 8 stycznia 2021 roku (Rozporzadzenie MZ 2021). Wyszukiwanie, selekcja oraz ocena
jakosci badan byty prowadzone niezaleznie przez dwie osoby. Wyekstrahowane dane zostaty
poddane syntezie jakosciowej, a nastepnie ilosciowej.

W wyniku przegladu systematycznego przeprowadzonego 23.05.2022 r. zidentyfikowano i
witaczono do analizy 1 randomizowane badanie cemiplimabu w porownaniu z chemioterapia
dwulekowg opartg na zwiazkach platyny przeprowadzone w populacji pacjentow z NDRP w
[11B/C lub IV stopniu zaawansowania klinicznego i ekspresja PD-L1 w komarkach nowotworo-
wych > 50% (EMPOWER-Lung 1) oraz 2 randomizowane badania pembrolizumabu w poréwna-
niu z chemioterapia dwulekowa oparta na zwiazkach platyny, przeprowadzone w populacji
pacjentow z NDRP w [V stopniu zaawansowania (KEYNOTE-024) i Ill lub IV stopniu zaawanso-
wania (KEYNOTE-042).

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezposredniego porownania skutecznosci i bezpie-
czenstwa cemiplimabu z pembrolizumabem wykonano porownanie posrednie metoda Bu-
chera (1997).

Wszystkie wtaczone badania byty miedzynarodowymi probami klinicznymi. Zarowno badanie
cemiplimabu jak i badania pembrolizumabu charakteryzowaty sie niskim ryzykiem btedu sys-
tematycznego wg Cochrane Handbook. Analize wynikow badania cemiplimabu (EMPOWER-
Lung 1) przeprowadzono w populacji pacjentow z NDRP z potwierdzona ekspresja PD-L1 =

50% bedacych w |
|

Dane z badan pembrolizumabu objety populacje z NDRP ekspresja

PD-L1 = 50% bedaca w

Analize przeprowadzono w populacji wnioskowanej, tj. pacjentow

nieleczonych wczesniej z NDRP |l i ekspresja PD-L1 > 50%. Ponadto przedstawiono

poréwnanie poérednie cemiplimabu z pembrolizumabem [ G

I Y i <kspresja PD-L1 > 5O
I
- 0|
I
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W badaniu EMPOWER-Lung 1 pierwszorzedowymi punktami koncowymi byto przezycie ogolne
(0S) oraz przezycie wolne od progresji choroby (PFS). Drugorzedowymi punktami koncowymi
byto wystapienie obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR), ktorg stanowito wystapienie
catkowitej lub czesciowej odpowiedzi na leczenie wg. kryteriow RECIST 1.1 (ang. Response
Evaluation Criteria in Solid Tumor 1.1). Pozostatymi drugorzedowymi punktami koncowymi
w badaniu byt czas trwania odpowiedzi na leczenie oraz jakosc¢ Zycia oceniana za pomoca
kwestionariuszy opracowanych przez European Organization for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) - kwestionariusza ogolnego jakosci zycia pacjentow z nowotworami Quality
of Life Questionnaire Core 30 (EORTC QLQ-C30) oraz chorobowo specyficznego modutu kwe-
stionariusza EORTC dla pacjentow z nowotworem ptuca Quality of Life Questionnaire Lung
Cancer 13 (QLQ-LC13).

Bezpieczenstwo leczenia cemiplimabem oraz pembrolizumabem oceniono w populacji pa-
cjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedna dawke leku, bez wzgledu na stopien zaawanso-
wania klinicznego NDRP oraz poziom ekspresji PD-L1 w komorkach nowotworowych. Tym sa-
mym analiza bezpieczenstwa objeta 697 pacjentow z badania cemiplimabu EMPOWER-Lung
1 oraz tacznie 1 555 pacjentow z badan pembrolizumabu, w tym 304 pacjentow z badania
KEYNOTE-024 i 1 251 pacjentow z badania KEYNOTE-042.

6.2Wyniki kofncowe z przegladu badan pierwotnych

Pacjenci wtaczeni do badania EMPOWER-Lung 1 otrzymywali cemiplimab (350 mg Q3W) przez
maksymalnie 108 tygodni, tj. maksymalnie 36 cykli leczenia lub podwdjng chemioterapie
opartg na platynie przez 4 do 6 cykli leczenia. Leczenie cemiplimabem kontynuowano az do
wystgpienia progresji choroby zgodnie z RECIST 1.1 (ang. Response Evaluation Criteria in
Solid Tumours, RECIST), nieakceptowalnej toksycznosci lub do maksymalnie 108 tygodni.
Dotychczas opublikowane wyniki badania EMPOWER-Lung 1 dotycza posredniej analizy gdy
wystapito okoto 50% z 476 zdarzen (zgonow) wymaganych do analizy koncowej. Mediana
okresu obserwacji w populacji pacjentow z NDRP w 1lIB/C lub IV stopniem zaawansowania
wyniosta 10,8 mies. (IQR: 7,6; 15,8) w grupie cemiplimabu i 10,9 mies. (IQR: 7,8; 15,6) w
grupie chemioterapii.

Skutecznosc i bezpieczenstwo pembrolizumabu w poréwnaniu z chemioterapia w populacji
pacjentow z wczesniej nieleczonym NDRP oceniono na podstawie dwoch randomizowanych
badan klinicznych: KEYNOTE-024 i KEYNOTE-042. Wtaczeni do badan pacjenci otrzymywali
pembrolizumab - podanie dozylne w dawce 200 mg co 3 tyg. (do 35 cykli w kazdym z badan)
lub chemioterapie przez 4 do 6 cykli w wybranym przez badacza schemacie opartym na
platynie. Dostepne dane z badania KEYNOTE-024 dotyczg mediany okresu obserwacji wyno-
szacej od 11,2 mies. (zakres 6,3; 19,7) do 59,9 mies. (55,1; 68,4). Mediana okresu obserwacji
w badaniu KEYNOTE-042 wyniosta 12,8 mies. (IQR: 6,0; 20,0).

Skutecznos$¢ cemiplimabu w populacji pacjentow z NDRP | NN i

ekspresja PD-L1 > 50%.

Porownanie skutecznosci cemiplimabu z chemioterapig (porownanie bezposrednie) (1 RCT,

W badaniu EMPOWER-Lung 1 pierwszorzedowymi punktami koncowymi byto przezycie ogolne
(0S) i przezycie wolne od progresji choroby (PFS). Do czasu przeprowadzenia analizy posred-
niej w badaniu EMPOWER-Lung 1 wystapito - Zgonow oraz - zgonow lub progresji cho-
roby w populacji pacjentéow z NDRP w | NG i potvierdzona ekspresja
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PD-L1 > 50%. Leczenie cemiplimabem w porownaniu z leczeniem chemioterapig dwulekowa
opartg o zwiazki platyny wigzato sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka zgonu o
oraz ryzyka zgonu lub progresji choroby o i}

Jak wskazuja wyniki analizy eksploracyjnej badania EMPOWER-Lung 1 przewage cemiplimabu
wzgledem chemioterapii wykazano w podgrupie pacjentow ze stabilnymi, leczonymi prze-
rzutami do mozgu z NDRP i potwierdzona ekspresjg PD-L1 > 50% (N=68 sposrod 563 pacjen-
tow) (Ozguroglu 2021). W tej grupie pacjentow mediana przezycia ogolnego podczas leczenia
cemiplimabem byta wigksza o 7 miesiecy wzgledem leczenia chemioterapig (18,7 mies.;
IQR: 17, 3; nie osiagnieto vs 11,7 mies.; IQR: 7,0; nie osiagnieto). Ryzyko zgonu podczas
leczenia cemiplimabem byto nizsze o 83% wzgledem leczenia chemioterapia (HR=0,17;
95%Cl: 0,04; 0,76; p=0,0091). Ryzyko nawrotu lub zgonu w grupie cemiplimabu byto o 55%
nizsze w tej subpopulacji chorych w porownaniu do grupy chemioterapii (HR=0,45; 95%Cl:
0,22; 0,92; p<0,0231). Prawdopodobienstwo wystapienia obiektywnej odpowiedzi na lecze-
nie byto 4,6-raza wieksze w grupie cemiplimabu w poréwnaniu z grupa chemioterapii (41,2%;
95%Cl: 24,6; 59,3 vs 8,8%; 95%Cl: 1,9; 23,7) (Ozguroglu 2021).

W badaniu EMPOWER-Lung 1 obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) wg kryteriow RECIST
1.1, oceniana byta |
B '\ <azano, 7e podczas leczenia cemiplimabem w tej populacji pacjentéw prawdo-
podobienstwo wystapienia ORR byto blisko 2-krotnie wieksze wzgledem leczenia chemiote-
rapia (RR=1,93; 95%Cl: 1,47; 2,53; p<0,001 - szczegotowe wyniki opisane ponizej). | Gz

Dane dotyczace jakosci zycia z badania EMPOWER-Lung 1 dostepne byty wytaczenie w popu-
lacji ITT badania (N=710), ktorej [} stanowita populacja z NDRP
.i potwierdzong ekspresje PD-L1 = 50%. W populacji ITT badania EMPOWER-Lung 1 wyka-
zano, ze w trakcie leczenia cemiplimabem wystapita poprawa ogolnego stanu zdrowia/ jako-
$ci zycia (GSH/Qol), ktéra byta wieksza niz w grupie chemioterapii. Srednia poprawa wzgle-
dem stanu poczatkowego w grupie cemiplimabu od 6 cyklu leczenia wyniosta ponad 9 punk-
tow, a od 18 cyklu byta > 10 punktow, co wskazywato na istotng klinicznie poprawe. W grupie
chemioterapii w zadnym cyklu leczenia nie odnotowano sredniej poprawy GSH/QolL o > 10
punktow. Jednoczesnie u pacjentow leczonych cemiplimabem zaobserwowano w czesci cy-
klow leczenia istotng kliniczng poprawe (tj. o 210 punktow) w odniesieniu do objawow NDRP
mierzonych za pomoca kwestionariusza QLQ-LC13: dusznosci, bolu w klatce piersiowej i bolu
w innych czesciach ciata. W zakresie wptywu dziatan niepozadanych zwiazanych z leczeniem,
takich jak bol w jamie ustnej, dysfagia, neuropatia obwodowa i tysienie, podczas leczenia
cemiplimabem srednie wyniki utrzymywaly sie na stalym poziomie w poréownaniu z warto-
sciami wyjsciowymi. Podobne wyniki zaobserwowano w ramieniu chemioterapii, z wyjatkiem
znacznego nasilenia tysienia i neuropatii.

Porownanie skutecznosci cemiplimabu z pembrolizumabem (porownanie posrednie) (1 RCT
cemiplimab vs chemioterapia, [JJll; 2 RCT pembrolizumabu vs chemioterapia; I

Wyniki porownania posredniego wykazaty zblizong skutecznos¢ cemiplimabu w porownaniu

z pembrolizumabem w populacji pacjentéw z NDRP || GGG i potvier-

dzong ekspresja PD-L1 > 50%. Iloraz ryzyka dla przezycia ogolnego (0S) nie roznit sie istotnie

95



Cemiplimab (Libtayo®) w | linii leczenia pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem pluca — analiza kliniczna

pomiedzy cemiplimabem a pembrolizumabem zaréwno dla wynikow skutecznosci obu lekow
przy medianie obserwacji wynoszacej okoto rok || | | SN = i dla wynikow
skutecznosci pembrolizumabu z okoto 5-letniego okresu obserwacji

. Podobnie porownanie posrednie nie wykazato istotnej statystycznie raznicy pomiedzy
cemiplimabem a pembrolizumabem w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby (PFS)
zaréwno po medianie obserwacji wynoszacej rok [ EGcTcNcNINEGEGG -« i dla sku-
tecznosci pembrolizumabu z 5-letniej obserwacji w badaniu KEYNOTE-024 | N

Skutecznos¢ cemiplimabu [
I i ckspresja PD-L1 > 50%

Poréwnanie skutecznosci cemiplimabu z chemioterapiq (porownanie bezposrednie) (1 RCT,
N=563)

Do czasu przeprowadzenia analizy posredniej badania EMPOWER-Lung 1 wystapito tacznie
175 zgonow. W zakresie obu pierwszorzedowych punktow koncowych wykazano istotng sta-
tystycznie przewage leczenia cemiplimabem wzgledem leczenia chemioterapia dwulekowg.
Mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta w grupie pacjentow stosujacych cemi-
plimab, podczas gdy w grupie chemioterapii wyniosta 14,2 mies. (95%Cl: 11,2; 17,5). Lecze-
nie cemiplimabem powodowato redukcie ryzyka zgonu o 43% | NG
I  kspresja PD-L1 > 50% w poréwnaniu z leczeniem

chemioterapia (HR=0,57; 95%Cl: 0,42; 0,77; p=0,0002). Mediana przezycia wolnego od pro-
gresji choroby (PFS) byta wieksza wsrod pacjentow leczonych cemiplimabem i wyniosta 8,2
mies. (95%Cl: 6,1; 8,8) w poréwnaniu do 5,7 mies. (95%Cl: 4,5; 6,2) w grupie stosujacych
chemioterapie. Leczenie cemiplimabem powodowato istotne statystycznie zmniejszenie ry-
zyka zgonu lub progresji choroby o 46% w porownaniu z leczeniem chemioterapia w analizo-
wanej populacji (HR=0,54; 95%Cl: 0,43; 0,68: p<0,0001). Wyniki OS i PFS byty zgodne w wigk-
szosci subpopulacji, z wyjatkiem OS w populacji kobiet (HR=1,11; 95%Cl: 0,49; 2,52). Nalezy
jednak podkresli¢, ze populacja kobiet w badaniu EMPOWER-Lung 1 byta mato liczna i wy-
niosta 85 pacjentek, a liczba zgonow w tej subpopulacji do czasu przeprowadzenia analizy
posredniej wyniosta 25 (Sezer 2021).

U pacjentow [ G i oot\icrdzona ekspresja PD-L1 > 50%
obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) wystepowata blisko 2-krotnie czesciej podczas le-
czenia cemiplimabem (39,2%) w porownaniu do leczenia chemioterapia (20,4%) (RR=1,93;
95%Cl: 1,47; 2,53; p<0,0010). Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie byta wigksza o
okoto 10 miesiecy w grupie cemiplimabu w porownaniu z chemioterapig (16,7 mies. vs 6,0
mies.). W zakresie pozostatych punktow koncowych dotyczacych odpowiedzi na leczenie wg
RECIST 1.1. wykazano istotng statystycznie przewage cemiplimabu wzgledem chemioterapii
w wystapieniu czesciowej odpowiedzi (PR) (RR=1,92; 1,45; 2,55; p<0,001). Czestosc stabili-
zacji choroby (SD) w grupie cemiplimabu byta istotnie mniejsza wzgledem grupy chemiote-
rapii (RR=0,56; 95%Cl: 0,44; 0,70; p<0,001). W zakresie catkowitej odpowiedzi na leczenie
i progresji choroby nie wykazano istotnej roznicy pomiedzy grupa cemiplimabu a chemiote-
rapii.

Porownanie skutecznosci cemiplimabu z pembrolizumabem (poréwnanie posrednie) (1 RCT
cemiplimab vs chemioterapia, N=563; 2 RCT pembrolizumabu vs chemioterapia; N=904)

Wyniki analizy porownania posredniego przez wspolng referencje wykazaty zblizong skutecz-
nos¢ cemiplimabu wzgledem pembrolizumabu w
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I <<spicsja PD-L1 > 50%. Zarowno terapia cemiplimabem,

jak i pembrolizumabem nie roznita sie istotnie statystycznie w zakresie OS oraz PFS przy
medianie obserwacji wynoszacej okoto rok w kazdym z badan. W badaniach pembrolizumabu

(KEYNOTE-024 i KEYNOTE-042) w zakresie danych dotyczacych PFS | GG
I <2220 wysoka heterogenicznosc (12=86%). Prze-

prowadzajac poréwnanie posrednie PFS cemiplimabu z pembrolizumabem wzgledem kaz-
dego z badan oddzielnie wykazato niespojne wyniki, tzn. brak istotnej roznicy pomiedzy
lekami po uwzglednieniu wytacznie danych z badania KEYNOTE-024 i przewage cemiplimabu
po uwzglednieniu wytacznie danych z badania KEYNOTE-042 (HR=0,66; 95%Cl: 0,49; 0,89).
Poréwnanie posrednie cemiplimabu z najbardziej aktualnymi wynikami skutecznosci
pembrolizumabu KEYNOTE-024 (mediana obserwacji okoto 5 lat) wykazato jednak brak istot-
nej réznicy pomiedzy lekami zarowno w zakresie 0S i PFS.

Poréwnanie posrednie wykazato, ze [ GTcGcGG
_1’ ekspresja PD-L1 = 50% leczenie cemiplimabem wiazato sie z statystycznie istot-
nie wiekszym prawdopodobienstwem wystapienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR)
ocenianej wg RECIST 1.1 (RR=1,43; 95%Cl: 1,03; 2,0) oraz czesciowej odpowiedzi na leczenie
(PR) (RR=1,57; 95%Cl: 1,1; 2,23). W zakresie pozostatych punktow koncowych dotyczacych
odpowiedzi na leczenie (catkowitej odpowiedzi, stabilizacji choroby oraz progresji choroby)
nie wykazano istotnej réznicy pomiedzy cemiplimabem a pembrolizumabem.

Bezpieczenstwo cemiplimabu

Porownanie cemiplimabu z chemioterapig (porownanie bezposrednie) (1 RCT, N=697)

Podczas mediany 13,1 miesiaca obserwacji, leczenie cemiplimabem nie roznito sie istotnie
statystycznie wzgledem chemioterapii w zakresie ryzyka wzglednego wystapienia powaznych
zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem (TRAE) i powaznych zdarzen niepozadanych
zaistniatych w trakcie leczenia (TEAE), TRAE i TEAE prowadzacych do zgonu oraz TEAE pro-
wadzacych do przerwania leczenia, z wyjatkiem jakichkolwiek zdarzen niepozadanych o
podtozu immunologicznym (RR=7,47; 95%Cl: 3,63; 15,36; p<0,001) w tym 3.-5. Stopnia
(RR=12,52; 1,65; 95,22; p=0,015), niedoczynnosci (RR=39,50; 95%ClI: 2,40; 650,61; p=0,010)
i nadczynnosci tarczycy (RR=4,82; 95%Cl: 1,41; 16,49; p=0,012).

Terapia cemiplimabem w poréwnaniu z chemioterapig wiazata sig¢ z statystycznie mniej-
szym ryzykiem wystapienia:

e TRAE jakiegokolwiek stopnia nasilenia - zwigkszonej kreatyniny we krwi (RR=0,39;
95%Cl: 0,17; 0,86; p=0,020), hipoalbuminemii (RR=0,36; 95%Cl: 0,14; 0,91; p=0,031),
zmniejszonego apetytu (RR=0,35; 95%Cl: 0,21; 0,59; p<0,001), zmeczenia (RR=0,34;
95%Cl: 0,19; 0,61; p<0,001), astenii (RR=0,27; 95%Cl: 0,12; 0,62; p=0,002), zaparc
(RR=0,25; 95%Cl: 0,12; 0,51; p<0,001), wymiotow (RR=0,24; 95%Cl: 0,12; 0,45;
p<0,001), bolu konczyn (RR=0,19; 95%Cl: 0,04; 0,87; p=0,033), hipomagnezemii
(RR=0,19; 95%Cl: 0,07; 0,56; p=0,002), obwodowej neuropatii czuciowej (RR=0,18;
95%Cl: 0,04; 0,78; p=0,023), nudnosci (RR=0,15; 95%Cl: 0,09; 0,26; p<0,001), anemii
(RR=0,11; 95%Cl: 0,07; 0,18; p<0,001), zmniejszonej liczby limfocytéw (RR=0,10;
95%Cl: 0,01; 0,75; p=0,025), matoptytkowosci (RR=0,10; 95%Cl: 0,04; 0,24; p<0,001),
neutropenii (RR=0,08; 95%Cl: 0,03; 0,19; p<0,001), neuropatii obwodowej (RR=0,08;
95%Cl: 0,03; 0,27; p<0,001), zmniejszonej liczby biatych krwinek (RR=0,07; 95%Cl:
0,02; 0,29; p<0,001), goraczki neutropenicznej (RR=0,06; 95%Cl: 0,00; 0,98;
p=0,048), leukopenii (RR=0,06; 95%Cl: 0,02; 0,27; p<0,001), zmniejszonej liczby
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ptytek krwi (RR=0,03; 95%Cl: 0,00; 0,20; p<0,001), tysienia (RR=0,02; 95%Cl: 0,01,
0,10; p<0,001), zmniejszonej liczby neutrofilii (RR=0,01; 95%Cl: 0,00; 0,18; p=0,002),

e TRAE 3.-5. Stopnia - leukopenii (RR=0,11; 95%Cl: 0,01; 0,84; p=0,034), neutropenii
(RR=0,06; 95%Cl: 0,01; 0,23; p<0,001), goraczki neutropenicznej (RR=0,06; 95%Cl:
0,00; 0,98; p=0,048), anemii (RR=0,04; 95%Cl: 0,01; 0,15; p<0,001), zmniejszonej
liczby biatych krwinek (RR=0,04; 95%Cl: 0,00; 0,60; p=0,020), zmniejszonej liczby
ptytek krwi (RR=0,04; 95%Cl: 0,00; 0,65; p=0,024), zmniejszonej liczby neutrofilii
(RR=0,03; 95%Cl: 0,00; 0,43; p=0,011), matoptytkowosci (RR=0,02; 95%Cl: 0,00; 0,31;
p=0,005),

e TEAE jakiegokolwiek stopnia - jakiegokolwiek TEAE (RR=0,94; 95%Cl: 0,89; 0,98;
p=0,006),

e TEAE 3.-5. Stopnia - jakiegokolwiek TEAE (RR=0,77; 95%Cl: 0,64; 0,91; p=0,003).

Wykazano, ze terapia cemiplimabem w poréwnaniu z chemioterapig wiazata sie z istotnie
wiekszym ryzykiem wystgpienia:

e TRAE jakiegokolwiek stopnia - zwiekszonego stezenia amylazy (RR=5,30; 95%Cl:
1,18; 23,73; p=0,029) oraz zapalenia ptuc (pneumonitis; RR=10,60; 95%Cl: 1,38;
81,64; p=0,023),

e irAE jakiegokolwiek stopnia - jakiekolwiek zdarzenia niepozadane o podtozu immu-
nologicznym (RR=7,47; 95%Cl: 3,63; 15,36; p<0,001), niedoczynnosci tarczycy
(RR=39,50; 95%Cl: 2,40; 650,61; p=0,010) oraz nadczynnosci tarczycy (RR=4,82;
95%Cl: 1,41; 16,49; p=0,012),

e irAE 3.-5. Stopnia - jakiekolwiek zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym
(RR=12,52; 95%Cl: 1,65; 95,22; p=0,015).

W trakcie badania EMPOWER-Lung 1, w Zadnej z badanych grup nie odnotowano wystapienia:
e TRAE 3.-5. Stopnia - zaparc,

e irAE 3.-5. Stopnia - niedoczynnosci i nadczynnosci tarczycy, zapalenia okreznicy oraz
zwigkszonej ilosci hormonu stymulujacego tarczyce we krwi.

Profil bezpieczenstwa cemiplimabu obserwowany w badaniu EMPOWER-Lung 1 jest zgodny z
dotychczas poznanymi dziataniami niepozadanymi leku, obserwowanymi podczas leczenia
pacjentow z innymi nowotworami litymi. Wg ChPL Libtayo podczas leczenia cemiplimabem
moga wystapic dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym, w tym: niedoczynnosc
tarczycy (7,5%), nadczynnosc tarczycy (3,3 %), zapalenie ptuc (3,2%), zapalenie watroby
(2,0%), zapalenie okreznicy (2,2%) oraz skorne dziatania niepozadane o podtozu immunolo-
gicznym (1,6%). Wiekszosc z dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym, w tym ciez-
kie reakcje, ustagpito po rozpoczeciu wtasciwego leczenia (ChPL Libtayo).

Poréwnanie cemiplimabu z pembrolizumabem (porownanie posrednie) (1 RCT cemiplimab
vs chemioterapia, N=697; 2 RCT pembrolizumab vs chemioterapia, N=304 (KEYNOTE-024) i
N=1 251 (KEYNOTE-042))

Porownanie posrednie bezpieczenstwa cemiplimabu z pembrolizumabem byto mozliwe do
przeprowadzenia w zakresie punktéw koncowych dotyczacych zdarzen niepozadanych zwig-
zanych z leczeniem oraz zdarzen niepozadanych zwigzanych z uktadem immunologicznym.
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Nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomiedzy lekami w ryzyku wystapienia poszcze-
golnych TRAE, jak i irAE.

6.3Wyniki innych analiz
6.3.1 Metaanalizy i przeglady systematyczne

W toku systematycznego wyszukiwania odnaleziono i zakwalifikowano do przegladu syste-
matycznego 3 opracowania wtorne dotyczace: porownania skutecznosci i bezpieczenstwa |
linii immunoterapii z immunoterapig skojarzong z chemioterapig w leczeniu zaawansowa-
nego NDRP i ekspresjg PD-L1 > 50% (He 2021), oceny skutecznosci i bezpieczenstwa immu-
noterapii lub immunochemioterapii w | linii leczenia NDRP (Siciliano 2022), oceny dtugoter-
minowej skutecznosci inhibitoréow immunologicznych punktow kontrolnych (ang. immune
checkpoint inhibitors, ICls) stosowanych w | linii leczenia zaawansowanego NDRP (Zhang
2022) oraz oceny skutecznosci i bezpieczenstwa monoterapii ICls u pacjentow z miejscowo
zaawansowanym lub zaawansowanym NDRP (Freemantle 2022). W ramach kazdego prze-
gladu przeprowadzono metaanalize sieciowa. Wyniki niniejszej analizy sa zgodne z wynikami
zakwalifikowanych opracowan wtornych. Wyniki metaanaliz sieciowych wskazuja na brak
istotnej statystycznie roznicy pomiedzy monoterapia cemiplimabem a monoterapia pembro-
lizumabem w | linii leczenia | GG i <<:presja PD-L1 > 50% w
zakresie przezycia ogolnego i przezycia wolnego od progresji. Wyniki jednej z metaanaliz
sieciowych (He 2021) wskazujga, ze monoterapia cemiplimabem wigzata sie z wiekszym ryzy-
kiem wystapienia zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem 3.-5. stopnia w porowna-
niu z monoterapig pembrolizumabem. Wynikow tych jednak nie potwierdzono w przegladzie
Freemantle 2022, w ktorym wykazano brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy monote-
rapig cemiplimabem a pembrolizumabem w zakresie tego punktu koncowego.

N

6.3.2 Poréwnanie posrednie cemiplimabu
pembrolizumabem - metaanaliza sieciowa

Na zlecenie wnioskodawcy zostata przeprowadzona metaanaliza sieciowa (ang. network me-
taanalysis, NMA) wykonana przez || NG torej celem byto poréwnanie sku-
tecznosci monoterapii cemiplimabem z monoterapig innymi inhibitorami immunologicznych
punktow kontrolnych (ang. immune checkpoint inhibitors, ICls) u pacjentow z NDRP w II1B/C
lub IV stopniu zaawansowania i ekspresjg PD-L1 w komorkach nowotworowych > 50%.

D
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6.3.3 Inne

W toku systematycznego przegladu baz danych odnaleziono prace Majem i wsp. (2021) i
Campelo i wsp. (2021). W pracy Majem 2021 przedstawiono wyniki poréwnania sieciowego
skutecznosci | linii monoterapii stosowanej u pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub
zaawansowanym NDRP i jednoczesng ekspresja PD-L1 > 50%. W pracy Campelo 2021 przed-
stawiono wyniki porownania sieciowego bezpieczenstwa | linii monoterapii u pacjentow z
miejscowo zaawansowanym lub zaawansowanym NDRP i jednoczesng ekspresjg PD-L1 = 1%.
Randomizowane, kontrolowane badania kliniczne w obu pracach zidentyfikowano w toku
przegladu bazy Pubmed oraz bazach abstraktow konferencyjnych.

Majem i wsp. (2021) zidentyfikowali 6 RCT, w tym: 1 RCT cemiplimabu (EMPOWER-Lung 1),
2 RCT pembrolizumabu (KEYNOTE-024 i KEYNOTE-042) 1 RCT atezolizumabu, 1 RCT durwa-
lumabu w skojarzeniu z tremelimumabem oraz 1 RCT niwolumabu. Poréwnanie posrednie
przeprowadzone metodg metaanalizy sieciowej wykazato, ze przezycie ogolne nie roznito
sie istotnie statystycznie pomiedzy cemiplimabem a pembrolizumabem (dane z 2 RCT)
(HR=0,84, 95%Cl: 0,74; 95%Cl: 0,59; 1,19; =0,319) w populacji pacjentow z NDRP i ekspresja
PD-L1 > 50%. Ze wzgledu na duzg heterogenicznosc¢ danych dotyczacych PFS dla pembrolizu-
mabu, porownanie sieciowe wzgledem pembrolizumabu przeprowadzono z uwzglednieniem
odrebnie wynikow badania KEYNOTE-024 i KEYNOTE-042. W zakresie PFS cemiplimab byt
lepszy od pembrolizumabu, ale przewaga byta istotna statystycznie wytacznie po uwzgled-
nieniu wynikow z badania KEYNOTE-042 (HR=0,67; 95%Cl: 0,49; 0,90; p=0,008; porownanie
posrednie po uwzglednieniu wynikow KEYNOTE-024 HR=0,93; 95%Cl: 0,63; 0,36; p= 0,621).
Jak wskazujg autorzy analizy heterogenicznosc danych dla badan pembrolizumabu wynikata
z wysoce wyselekcjonowanej populacji pacjentow z NDRP w badaniu KEYNOTE-024 (pacjenci
wytacznie w |V stopniu zaawansowania), wzgledem badania KEYNOTE-042 (pacjenci z Il lub
IV stopniu zaawansowania) (Majem 2021).

Campelo i wsp. (2021) zidentyfikowali 6 RCT, w tym: 1 RCT cemiplimabu (EMPOWER-Lung 1),
2 RCT pembrolizumabu (KEYNOTE-024 i KEYNOTE-042) 1 RCT atezolizumabu, 1 RCT durwa-
lumabu oraz 1 RCT niwolumabu. Poréwnanie posrednie przeprowadzone metoda analizy sie-
ciowej wykazato, ze stosowanie cemiplimabu w poréwnaniu z pembrolizumabem nie roznito
sie istotnie statystycznie w zakresie ryzyka wzglednego wystapienia niedoczynnosci tarczycy,
zapalenia ptuc (pneumonitis), zapalenia nerek oraz podwyzszonego poziomu transaminaz 3-
4. Stopnia nasilenia. Ryzyko podwyzszonego poziomu transaminaz jakiegokolwiek stopnia byt
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istotnie wiekszy podczas leczenia cemiplimabem wzgledem leczenia pembrolizumabem przy
uwzglednieniu wynikow wytacznie z badania KEYNOTE-042 (RR=1,87; 95%Cl: 1,15; 3,04). Nie
wykazano istotnej statystycznie roznicy pomiedzy lekami w poréwnaniu z wynikami z bada-
nia KEYNOTE-024 (Tab. 39).

Tab. 39. Wyniki porownania sieciowego | linii leczenia cemiplimabem z pembrolizumabem w za-
kresie bezpieczenstwa terapii w populacji osob z zaawansowanym NDRP (na podstawie Campelo

2021).

Punkt koricowy

Cemiplimab vs pembrolizumab
(dane z badania KEYNOTE-024)

Cemiplimab vs pembrolizumab
(dane z badania KEYNOTE-042)

Niedoczynnosc tarczycy jakie-
gokolwiek stopnia

RR=6,04 (95%Cl: 0,26; 142,21)

RR=1,84 (95%Cl: 0,09; 37,88)

Niedoczynnosc tarczycy 3-4.
Stopnia nasilenia

RR=0,14 (95%Cl: 0,00; 19,45)

RR=0,20 (95%Cl: 0,00; 28,79)

Zapalenie ptuc (pneumonitis)
jakiegokolwiek stopnia

RR=1,64 (95%Cl: 0,05; 55,30)

RR=0,88 (95%Cl: 0,04; 19,21)

Zapalenie pluc (pneumonitis) 3-
4, Stopnia nasilenia

RR=0,74 (95%Cl: 0,02; 35,36)

RR=0,47 (95%Cl: 0,02; 14,43)

Podwyzszony poziom transami-
naz jakiegokolwiek stopnia

RR=1,67 (95%Cl: 0,03; 83,47)

RR=1,87 (95%CI: 1,15; 3,04)

Podwyzszony poziom transami-
naz 3-4. Stopnia nasilenia

RR=6,38 (95%Cl: 0,10; 411,06)

RR=3,49 (95%Cl: 0,61; 19,86)

Zapalenie nerek jakiegokolwiek
stopnia

RR=1,64 (95%Cl: 0,02; 133,71)

RR=0,13 (95%Cl: 0,00; 7,95)

Zapalenie nerek 3-4. Stopnia
nasilenia

RR=0,33 (95%Cl: 0,00; 51,33)

RR=0,14 (95%CI: 0,00; 19,45)
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7 Whnioski

W przeprowadzonym przegladzie systematycznym wykazano, ze monoterapia cemiplimabem
w | linii leczenia pacjentow z NDRP || NG - <kspresia PD-
L1 > 50% wiaze sie z istotng statystycznie poprawa przezycia ogolnego oraz przezycia wol-
nego od progresji choroby w porownaniu z chemioterapia dwulekowa oparta na zwigzkach
platyny. Jak wskazuja wyniki badania EMPOWER-Lung 1 leczenie cemiplimabem w porowna-
niu z chemioterapia w tej populacji pacjentow powoduje redukcje ryzyka zgonu [, a
ryzyka zgonu lub progresji choroby [l

Terapia cemiplimabem w porownaniu z chemioterapiag ma lepszy profil bezpieczenstwa. Pod-
czas stosowania cemiplimabu ryzyko wzgledne wystapienia zdarzen niepozadanych zwiaza-
nych z leczeniem ogotem oraz 21 réznych zdarzen niepozadanych (m.in.. zmegczenia, wymio-
tow, neuropatii czuciowej, zaburzen zotadkowo-jelitowych, neurologicznych (neuropatie),
zaburzen krwi i uktadu chtonnego) jest mniejsze wzgledem leczenia chemioterapig. Cemi-
plimab ze wzgledu na mechanizm dziatania powoduje wieksze ryzyko wystapienia zdarzen
niepozadanych o podtozu immunologicznym.

Wyniki porownania posredniego przeprowadzonego metoda Buchera wskazujg na zblizong
skutecznosc i bezpieczenstwo cemiplimabu w poréwnaniu z pembrolizumabem w zakresie
wszystkich analizowanych punktéw koncowych w populacji pacjentow z NDRP | ENEGNG

I i - <kspresja PD-L1 50%.

Pomimo dostepnych opcji leczenia | | BB NORP, nadal istnieja niezaspokojone po-
trzeby medyczne na dodatkowa opcje terapeutyczng w pierwszej linii leczenia w populacji
pacjentow z ekspresja PD-L1 > 50%. Cemiplimab, w pordwnaniu do pembrolizumabu, jest w
petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym - zawiera 100% elementow ludzkich, co po-
zwala na redukcje do minimum ryzyka reakcji immunologicznej na przeciwciata monoklo-
nalne (Kubczak 2016). Cemiplimab, tak samo jak pembrolizumab, wigze sie z receptorem
programowanej smierci (PD-1) i blokuje jego oddziatywanie z ligandami PD-L1 i PD-L2 (ChPL
Libtayo, ChPL Keytruda). Obydwa leki nasilaja odpowiedz ze strony limfocytow T, w tym
odpowiedz przeciwnowotworowa, poprzez zablokowanie wiazania sie PD-1 z ligandami PD-
L1 PD-L2, bez istotnej statystycznie roznicy w bezpieczenstwie pomigdzy lekami.
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8 Aneks

8.1Strategia wyszukiwania badan pierwotnych

wtoérnych dla cemiplimabu

i

Tab. 40, Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa cemiplimabu w lecze-

niu NDRP w bazie Medline (PubMed) na dzien 23.05.2022 r.

1. “carcinoma, non small cell lung”[MeSH Terms] 64 490
2. “non small cell lung carcinoma”[Text Word] 5207
3. “carcinomas non small cell lung”[Text Word] 8
4, “lung carcinoma non small cell”[Text Word] 9
5. “Lung Carcinomas, Non-Small-Cell”[Text Word] 1
6. “non small cell lung carcinomas”[Text Word] 1 069
7. “carcinoma non small cell lung”[Text Word] 64 643
8. “nonsmall cell lung cancer”[Text Word] 2 676
9. “non small cell lung cancer”[Text Word] 69 275
10. »NSCLC”[Text Word] 53963
11! “carcinoma, non small cell lung”[Text Word] 64 643
12. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 91 482
13. »~cemiplimab” [Supplementary Concept] 90
14, scemiplimab”[Text Word] 0
15. REGN2810"[Text Word] 6
16. ,Libtayo™ [Text Word] 8
17. #13 OR #14 OR #15 OR #16 244
18. #12 AND #17 27

Tab. 41. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa cemiplimabu w lecze-

niu NDRP w bazie Embase na dzien 23.05.2022 r.

1. ‘non small cell lung cancer’/exp 188 590
2. ‘nsclc” 99 032
3. ‘non-small cell lung carcinoma’ 7615
4, ‘non-small cell lung cancer’ 157 675
5. ‘non-small-cell lung carcinomas’ 1464
6. ‘nonsmall cell tung cancer’ 5 585
7. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 205 320
8. ‘cemiplimab’ 1049
9. regnz810 54
10. libtayo 83
$1) ‘cemiplimab’/exp 994
12. #8 OR #9 OR #10 OR #11 1061
13. #7 AND #12 262
14, #7 AND #12 [embase]/lim 259
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Tab. 42, Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa cemiplimabu w lecze-
niu NDRP w bazie Cochrane na dzien 23.05.2022 .

1. MeSH descriptor: [Carcinoma, Non-Small-Cell Lung] explode all trees 4766
2. (Non Small Cell Lung Carcinoma):ti,ab,kw 6178
3 (Carcinomas, Non-Small-Cell Lung):ti,ab,kw 96
4. {Lung Carcinoma, Non-Small-Cell):ti,ab,kw 6034
5. (Lung Carcinomas, Non-Small-Cell):ti,ab,kw 96
6. (Non-Small-Cell Lung Carcinomas):ti,ab,kw 96
T (Carcinoma, Non-Small-Cell Lung):ti,ab,kw 6 034
8. {Nonsmall Cell Lung Cancer):ti,ab,kw 9 492
9. (Mon-Small Cell Lung Cancer):ti,ab,kw 13 960
10. (NSCLC):ti,ab, kw 10 287
11. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 15 310
12. {cemiplimab):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 65
13 (regn2810):ti,ab,kw 32
14, (libtayo):ti,ab,kw 1
15. #12 OR #13 OR #14 77
16. #11 AND #15 36

8.2S5trategia wyszukiwania badan pierwotnych dla
pembrolizumabu

Tab. 43. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu w
leczeniu NDRP w bazie Medline (PubMed) na dzien 23.05.2022 r.

1. “carcinoma, non small cell lung”[MeSH Terms] 64 490
2. “non small cell lung carcinoma”[Text Word] 5207
3. “carcinomas non small cell lung"[Text Word] 8
4. “lung carcinoma non small cell”[Text Word] 9
5. “Lung Carcinomas, Non-Small-Cel”[Text Word] 1
6. “non small cell lung carcinomas”[Text Word] 1069
7 “carcinoma non small cell lung”[Text Word] 64 643
8. “nonsmall cell lung cancer”[Text Word] 2 676
9. “non small cell lung cancer”[Text Word] 69 275
10. »NSCLC”[Text Word] 53963
11! “carcinoma, non small cell lung”[Text Word] 64 643
12 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 91 482
13. »pembrolizumab"[Supplementary Concept] 3378
14, »~pembrolizumab"[Text Word] 7192
15. »SCH-900475"[Text Word] 2
16. LKeytruda"[Text Word] 104
17 oMK-3475"[Text Word] 54
18. Jlambrolizumab™[Text Word] 23
19. #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 7217
20. #12 AND #18 1677
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21, “randomized controlled trial” [Publication Type] 569 978
22. “controlled clinical trial"[Publication Type] 659 964
23 wrandomized”[Title/Abstract] 611 823
24, »placebo”[Title/Abstract] 234 839
25. »drug therapy”[MeSH Subheading] 2 491 184
26. »randomly”[Title/Abstract] 383 585
27 Htrial”[Title/Abstract] 707 654
28. »groups”[Title/Abstract] 2 386 831
29; #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 5434 413
30. #20 AND #29 1124

Tab. 44. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu w
leczeniu NDRP w bazie Embase na dziefl 23.05.2022 r.

1. ‘non small cell lung cancer’/exp 188 590
2. ‘nsclc’ 99 032
3. ‘non-small cell lung carcinoma’ 7615
4, ‘non-small cell lung cancer’ 157 675
5. ‘non-small-cell lung carcinomas’ 1464
6. ‘nonsmall cell lung cancer’ 5 585
7. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 205 320
8. pembrolizumab:ab, ti 14 138
9. ‘sch 900475":ab, ti 1
10. keytruda:ab,ti 262
14. ‘mk 3475":ab,ti 247
12. lambrolizumab:ab, ti 28
13. #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 14 300
14. #7 AND #13 4 349
15. ‘randomized controlled trial’/syn 963 128
16. ‘controlled clinical trial’/syn 907 105
17. randomized:ab, ti 874 119
18. placebo:ab,ti 341 672
19. randomly:ab,ti 507 441
20. trial:ab,ti 1015135
21, groups:ab, ti 3317 339
22. #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 4958 730
23. #14 AND #22 1 670

Tab. 45. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu w
leczeniu NDRP w bazie Cochrane na dzien 23.05.2022r.

1. MeSH descriptor: [Carcinoma, Non-Small-Cell Lung] explode all trees 4 766
2 (Non Small Cell Lung Carcinoma):ti,ab,kw 6178
3. (Carcinomas, Non-Small-Cell Lung):ti,ab,kw 96
4, {Lung Carcinoma, Non-Small-Cell):ti,ab,kw 6 034
5. (Lung Carcinomas, Non-Small-Cell):ti,ab,kw 96
6. {Non-Small-Cell Lung Carcinomas):ti,ab, kw 96
T (Carcinoma, Non-Small-Cell Lung):ti,ab, kw 6 034
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8. (Nonsmall Cell Lung Cancer):ti,ab,kw 9 492
; (Non-Small Cell Lung Cancer):ti,ab,kw 13 960

10. (NSCLC):ti,ab,kw 10 287

1. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 15310

12. (pembrolizumab):ti,ab,kw 2 296

13. (sch 900475):ti,ab,kw 2

14. {keytruda):ti,ab,kw 131

15. (mk 3475):ti,ab, kw 358

16. (lambrolizumab):ti,ab,kw 2

17. #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 2 302

18. #11 AND #17 672

: ’
8.3Kryteria Cook’a
Tab. 46. Ocena opracowan wtornych wg kryteriow Cook’a (Cook 1997)
Kryteria Cook’a He 2022 Freemantle | Siciliano Zhang 2022
2022 2022

Sprecyzowane pytanie badawcze: Tak Tak Tak Tak

Przedstawienie zastosowanej strategii wy- | Tak Tak Tak Tak

szukiwania:

Predefiniowane kryteria wlaczania i wy- Tak Tak Tak Tak

kluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan kli- | Tak Tak Tak Tak

nicznych wlaczonych do analizy:

Ilosciowa i/lub jakosciowa synteza wyni- Tak Tak Tak Tak

kow badan:

Podsumowanie (ocena systematycznosci 5/5 5/5 5/5 5/5

przegladu, konieczne spetnienie co naj-

mniej 4 sposrod 5 wskazanych powyzej

kryteriow)

8.4Skala AMSTAR

Tab. 47. Ocena jakosci badan wtornych wg skali AMSTAR (AMSTAR).

Pytanie

Kod badania

1. Czy badanie zaprojektowano a priori?

Badane zagadnienie oraz kryteria wtaczenia powinny zostac ustalone przed przystapie-
niem do wykonywania przegladu.

Uwaga: edpawiedz twierdzqca - nalezy zaznaczyc, jezeli w ocenianym przegladzie znaj-
dujq sie odniesienia do protokolu, akceptacji etycznej badania lub informacje odnosnie
do wstepnie ustalonych/wczesniej opublikowanych celow badawczych.

Tak, Nie, Nie
mozna odpowie-
dziec, Nie doty-
czy

2. Czy selekcja badan oraz ekstrakcja danych zostaty powielone?

Powinno by¢ co najmniej dwoch niezaleznych badaczy, a w przypadku niezgodnosci po-
miedzy badaczami powinien byc stosowany proces dochodzenia do konsensusu.

Uwaga: 2 osoby wybierajq badania, 2 osoby wykenujq ekstrakcje danych lub jedna
osoba kontroluje prace drugiej osoby.

3. Czy wykonano kompleksowy przeglad dostepnej literatury?
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Pytanie

Kod badania

Przeszukane powinny zosta¢ co najmniej dwa zrodta elektroniczne. Autorzy powinni po-
dac przedzial czasu objety wyszukiwaniem oraz podac doktadnie, jakie bazy zostaty
przeszukane. Powinny zostac podane stowa kluczowe lub terminy MESH, a tam, gdzie to
mozliwe, powinna zostac przedstawiona strategia wyszukiwania. Wyszukiwanie powinno
zostac¢ uzupetnione o przeglad referencji odnalezionych doniesien, informacje przedsta-
wione w opublikowanych przegladach, podrecznikach, wyspecjalizowanych rejestrach,
badz w oparciu o opinie ekspertow z danej dziedziny naukowej.

Uwaga: jezeli zostaly przeszukane co najmniej 2 Zradfa danych + zastosowano 1 strate-
gie uzupelniajqcq nalezy zaznaczyc odpowiedz twierdzqeq (Cochrane register/Central
liczq sie jako 2 Zrddta, ,szara literatura” liczy sie jako uzupetniajqca strategia).

4. Czy status publikacji (tzw. szara literatura) byt stosowany jako kryterium wiacze-
nia?

Autorzy powinni podkreslic, ze wyszukiwali badan niezaleznie od rodzaju ich publikacji.
Autorzy powinni rowniez podac, czy wykluczali jakiekolwiek doniesienia (z przegladu
systematycznego) w oparciu o status publikacji, jezyk itp.

Uwaga: jezeli w przeglqdzie jest zaznaczone, ze poszukiwano rowniez tzw. ,szarej lite-
ratury” lub ,literatury nieopublikowanej” nalezy zaznaczy¢ odpowiedz twierdzqcq.
Baza danych SIGLE, dysertacje, materialy konferencyjne oraz rejestry badan klinicz-
nych uznawane sq za ,,szarq literature”. W przypadku wyszukiwania prowadzonego w
zradle zawierajqcym zarowno ,szarq”, jak i wiarygodnq literature, autorzy powinni
sprecyzowaé, ze poszukiwali ,szarej"/nieopublikowanej literatury.

5. Czy przedstawiono wykaz badan wiaczonych oraz wykluczonych?

Uwaga: W przypadku badar wykluczonych z przeglqdu mogq one zostac przedstawione
w postaci referencji. W przypadku automatycznych odnosnikow, jezeli link sie nie
otwiera nalezy zaznaczyc odpowiedz ,nie”.

6. Czy przedstawiono charakterystyke badan wiaczonych do przegladu?

Dane pochodzace z oryginalnych badan dotyczace uczestnikow, interwencji oraz wyni-
kow zdrowotnych powinny zostac przedstawione w formie zagregowanej (np. tabeli)
(przyktadowe dane: wiek, ptec, stan choroby, czas trwania choroby lub informacje na
temat innych schorzen).

Uwaga: charakterystyka badan nie musi by¢ koniecznie przedstawiona w tabeli, o ile
zostata opisana jak wyzej.

7. Czy dokonano oceny jakosci badan wtaczonych do przegladu?

Uwaga: moze uwzgledniac narzedzia oceny jakosci lub liste kontrolng (ang. checklist),
np. skala oceny Jadad, ocena ryzyka btedu, analiza wrazliwosci itp. lub opis elementow
Jjakosciowych, z pewnego rodzaju wynikiem dla kazdego badania (np. ,,niski" lub ,wy-
soki”, o ile jasno jest opisane, ktore badania oceniane sq jako ,,niskiej" lub ,,wysokiej"
Jakosci; niedopuszczalne jest przedstawienie jednego wyniku/zakresu dla wszystkich
badar tqcznie).

8. Czy jakos¢ badan wiaczonych do przegladu zostata odpowiednio wykorzystana
przy formutowaniu wnioskow?

Uwaga: np.: "wyniki nalezy interpretowac ostroinie ze wzgledu na stabq jakos¢ badari
wiqczonych do przeglgdu”, w przypadku zaznaczenia odpowiedzi negatywnej dla pyta-
nia nr 7, nie mozna na niniejsze pytanie zaznaczy¢ odpowiedzi twierdzqcej.

9. Czy uzyto wilasciwych metod w celu wykonania metaanalizy wynikow?

W celu sprawdzenia homogenicznosci analizowanych wynikow autorzy przegladu po-
winni wykonac odpowiednie testy (test jednorodnosci Chi%). W przypadku heterogenicz-
nosci, autorzy powinni zastosowa¢ model losowy.

Uwaga: odpowied? twierdzqcq nalezy zaznaczy¢, jezeli autorzy wspomnieli lub opisali
heterogenicznos¢ badan wlqczonych do przeglqdu, tj. jezeli wyjasnili, Zze nie mogq wy-
kona¢ metaanalizy ze wzgledu na heterogenicznosé badarn.

10. Czy oceniono prawdopodobienstwo tendencyjnosci publikacyjnej (ang. publica-
tion bias)?

Ocena bledu publikacji powinna zawierac potaczenie pomocy graficznych (np. wykres
lejkowy, inne dostepne testy) lub testow statystycznych (np. test regresji Eggera, test
Hedgesa-Olkena).

Uwaga: w przypadku braku wartosci testowych lub wykresu [ejkowego nalezy zaznaczyc
odpowiedZ negatywnq. Wynik twierdzacy moina zaznaczyc, jezeli w przeglqdzie
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Pytanie Kod badania

wspomniano, Ze nie mozna byto ocenié tendencyjnosci publikacyjnej, poniewaz do ana-
lizy wigczono mniej niz 10 badarn.

11. Czy uwzgledniono konflikt interesow?

Potencjalne zrodta wsparcia powinny zostac wyraznie wskazane zarowno w przegladzie
systematycznym, jak i wtaczonych badaniach.

Uwaga: aby zaznaczy¢ odpowiedz twierdzqcq nalezy wykazac Zrodla finansowania {ub
wsparcia dla systematycznego przeglqdu oraz dla kazdego z badarn wlgczonych do prze-
glgdu.

Podsumowanie wynikow liczba punk-
tow/ 11

8.50cena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane

Tab. 48. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane.

Bada- Randomi- Ukrycie Zaslepienie | Zaslepienie | Niekom- Selektywne | Inne zrodta
nie zacja kodu ran- badaczy i oceny efek- | pletne dane | raportowa- bledow
domizacji pacjentow | tow zaadreso- nie
wane

Legenda (Cochrane Handbook):

e 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 pacjentow
o badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak za-
slepienia nie ma wptywu na wyniki - niskie ryzyko btedu systematycznego
o badanie opisane jako niezaslepione; brak zaslepienia moze mie¢ wptyw na
wyniki - wysokie ryzyko btedu systematycznego
o brak danych na temat zaslepienia - nieznane ryzyko btedu systematycznego
e Zaslepienie oceny efektow
o opisane i wtasciwe - niskie ryzyko btedu systematycznego
o brak lub niewtasciwe - wysokie ryzyko btedu systematycznego
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego
e Niekompletne dane zaadresowane
o roznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami < 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentow zbilansowane pomiedzy grupami - niskie ry-
zyko btedu systematycznego
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O

(o]

roznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami > 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentow niezbilansowane pomiedzy grupami - wyso-
kie ryzyko btedu systematycznego

brak danych na temat pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania - nieznane ry-
zyko btedu systematycznego

e Selektywne raportowanie

(o}

opis wynikow dla wszystkich punktow koncowych zatozonych w badaniu - ni-
skie ryzyko btedu systematycznego

brak opisu wynikow dla czesci lub wszystkich punktow koncowych zatozonych
w badaniu, niekompletny opis - wysokie ryzyko btedu systematycznego
niewystarczajace dane dla okreslenia, czy ryzyko btedu jest wysokie czy niskie
- nieznane ryzyko btedu systematycznego

e Ogolna jakosc

O

Q

niskie ryzyko btedu systematycznego dla wszystkich kluczowych domen - po-
tencjalny btad z matym prawdopodobienstwem w powazny sposob wptynie na
wyniki - niskie ryzyko btedu systematycznego

niejasne ryzyko btedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen - potencjalny
btad, ktory poddaje w watpliwosc wyniki - nieznane ryzyko btedu

wysokie ryzyko btedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen - potencjalny
btad, ktory w powazny sposob ostabia pewnosc wynikow - wysokie ryzyko
btedu

8.6Zestawienie zakwalifikowanych badan wtoérnych

cemiplimabu
Kod badania Referencja
He 2022 He M, Zheng T, Zhang X, Peng Y, Jiang X, Huang Y, Tan B, Yang Z. First-line

treatment options for advanced non-small cell lung cancer patients with PD-
L1 = 50%: a systematic review and network meta-analysis. Cancer Immunol Im-
munother. 2022 Jun;71(6):1345-1355.

Freemantle 2022 Freemantle N, Xu Y, Wilson FR, et al. Network meta-analysis of immune-oncol-

ogy monotherapy as first-line treatment for advanced non-small-cell lung cancer
in patients with PD-L1 expression =50. Ther Adv Med Oncol. 2022 Jun
16;14:17588359221105024. doi: 10.1177/17588359221105024. Erratum in: Ther
Adv Med Oncol. 2022 Sep 13;14:17588359221127078.

Siciliano 2022

Siciliano MA, Carida G, Ciliberto D, et al. Efficacy and safety of first-line check-
point inhibitors-based treatments for non-oncogene-addicted non-small-cell lung
cancer: a systematic review and meta-analysis. ESMO Open. 2022 Apr
12;7(3):100465.

Zhang 2022

Zhang X, Xu Q, Yu X, et al. What Is Long-Term Survival and Which First-Line Im-
munotherapy Brings Long-Term Survival for Advanced Wild-Type Non-Small Cell
Lung Cancer: A Network Meta-Analysis Based on Integrated Analysis. Front Immu-
nol. 2022 Apr 5;13:764643.

8.7Zestawienie  odrzuconych badan wtérnych

cemiplimabu
Kod badania Referencja Powéd odrzucenia
Campelo 2021 Campelo MRG, Arriola E, Balea BC, Lopez-Brea M, Fuentes- Niespelnienie kryteriow
Pradera J, de Castro Carpeno J, et al. PD-L1 inhibitors as przegladu systematycz-
monotherapy for the first-line treatment of non-small-cell nego: przeszukiwanie tylko
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Kod badania Referencja Powod odrzucenia
lung cancer in PD-L1 positive patients: A safety data net- w bazie PubMed oraz w
work meta-analysis. Journal of Clinical Medicine. bazach abstraktow konf,
2021;10(19).

Chen 2022 Chen CY, Huang CH, Chen WC, Huang MS, Wei YF. Compara- | Skumulowane wyniki dla

tive safety of immune checkpoint inhibitors and chemother-
apy in advanced non-small cell lung cancer: A systematic
review and network meta-analysis. Int Immunopharmacol.
2022 Jul;108:108848.

roznych interwencji stoso-
wanych w monoterapii lub
w skojarzeniu z chemiote-
rapia vs chemioterapia.

Conforti 2021

Sex-based differences in response to anti-PD-1 or PD-L1
treatment in patients with non-small-cell lung cancer ex-
pressing high PD-L1 levels. A systematic review and meta-
analysis of randomized clinical trials. ESMO Open.
2021;6(5).

Brak porownania cemipli-
mabu z pembrolizuma-
bem.

Di Fedrico 2021

Di Federico A, De Giglio A, Nuvola G, Deiana C, Conci N,
Gelsomino F, et al. PD-(L)1 inhibitors as single-agent or in
combination with chemotherapy for advanced, PD-L1-high
non-small cell lung cancer: a meta-analysis. Future Onco-
logy. 2021;17(32):4415-24.

Skumulowane wyniki dla
roznych interwencji stoso-
wanych w monoterapii lub
w skojarzeniu z chemiote-
rapia vs chemioterapia.

Duan 2020 Duan J, Cui L, Zhao X, Bai H, Cai S, Wang G, et al. Use of Nie zidentyfikowano badan
Immunotherapy with Programmed Cell Death 1 vs Pro- dotyczacych cemiplimabu
grammed Cell Death Ligand 1 Inhibitors in Patients with spelniajgcych kryteria wia-
Cancer: A Systematic Review and Meta-analysis. JAMA On- czenia do przegladu.
cology. 2020;6(3):375-84.

Ferrara 2020 Ferrara R, Imbimbo M, Malouf R, Paget-Bailly S, Calais F, Skumulowane wyniki dla
Marchal C, et al. Single or combined immune checkpoint in- | roznych interwencji vs
hibitors compared to first-line platinum-based chemather- chemioterapia
apy with or without bevacizumab for people with advanced
non-small cell lung cancer. Cochrane Database of Systema-
tic Reviews. 2020;2020(12).

Herbst 2021 Herbst R, Jassem J, Abogunrin S, James D, McCool R, Belleli | Brak wynikow porownania

R, et al. A Network Meta-Analysis of Cancer Immunothera-
pies Versus Chemotherapy for First-Line Treatment of Pa-
tients With Non-Small Cell Lung Cancer and High Pro-
grammed Death-Ligand 1 Expression. Frontiers in Oncology.
2021;11.

skutecznosci cemiplimabu
z pembrolizumabem.

Hoffner 2020

Hoffner B, Leighl NB, Davies M. Toxicity management with
combination chemotherapy and programmed death 1/pro-
grammed death ligand 1 inhibitor therapy in advanced lung
cancer. Cancer Treatment Reviews, 2020;85.

Nie zidentyfikowano badan
dotyczacych cemiplimabu
spelniajacych kryteria wia-
czenia do przegladu.

Kim 2022 Kim J, Ha H, Park J, Cho J, Lim JH, Lee MH. Association of Brak porownania cemipli-
smoking status with efficacy of first-line immune check- mabu z pembrolizuma-
point inhibitors in advanced non-small cell lung cancers: A bem.
systematic review and meta-Analysis. Journal of Cancer.
2022;13(2):364-72.

Li 2022 Li H, Han D, Zhang L, Feng X, Li H, Yang F, Song L, Li X. PD- | Do przegladu nie zakwali-
1/L1 inhibitors may increase the risk of pericardial disease fikowano badan cemipli-
in non-small-cell lung cancer patients: a meta-analysis and mabu.
systematic review. Immunotherapy. 2022 May;14(7):577-

592.

Liu 2021 Liu L, Bai H, Wang C, Seery S, Wang Z, Duan J, Li S, Xue P, Nieodpowiednia interwen-
Wang G, Sun Y, Du X, Zhang X, Ma Z, Wang J. Efficacy and cja - przeglad dotyczy wy-
Safety of First-Line Immunotherapy Combinations for Ad- lacznie immunoterapii sto-
vanced NSCLC: A Systematic Review and Network Meta- sowanej w skojarzeniu z
Analysis. J Thorac Oncol. 2021 Jul;16(7):1099-1117. chemioterapia lub inng im-

munoterapia.

Majem 2021 Majem M, Cobo M, Isla D, Marquez-Medina D, Rodriguez- Niespetnienie kryteriow

Abreu D, Casal-Rubio J, et al. Pd-(L)1 inhibitors as mono-
therapy for the first-line treatment of non-small-cell lung
cancer patients with high pd-l1 expression: A network
meta-analysis. Journal of Clinical Medicine. 2021;10(7).

przegladu systematycz-
nego: przeszukiwanie tylko
w bazie PubMed oraz w
bazach abstraktow konf.
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Kod badania Referencja Powod odrzucenia

Miyashita 2020 Miyashita H, Mikami T, Satoi S, Cruz C, Galsky MD. Inci- Nieodpowiednia popula-
dence and Risk of Colitis With Programmed Death 1 Versus cja.

Programmed Death Ligand 1 Inhibitors for the Treatment of
Cancer. J Immunother. 2020 Nov/Dec;43(9):291-298.

Song 2020 Song P, Zhang D, Cui X, Zhang L. Meta-analysis of immune- Nieodpowiednia populacja
related adverse events of immune checkpoint inhibitor - do przegladu wtaczono 1
therapy in cancer patients. Thoracic Cancer. badanie cemiplimabu dot.
2020;11(9):2406-30. leczenia pacjentow z ra-

kiem ptaskonabtonkowym
skary.

Sun 2020 Sun YM, Wang Y, Sun XX, Chen J, Gong ZP, Meng HY. Clini- Nie zidentyfikowano badan
cal Efficacy of Immune Checkpoint Inhibitors in Older Non- dotyczacych cemiplimabu
small-Cell Lung Cancer Patients: A Meta-Analysis. Frontiers | spetniajacych kryteria wta-
in Oncology. 2020;10. czenia do przegladu.

Wallis 2020 Wallis CJD, Lawson K, Butaney M, Satkunasivam R, Parikh J, | Nie zidentyfikowano badan
Freedland SJ, et al. Association between PD-L1 status and dotyczacych cemiplimabu
immune checkpoint inhibitor response in advanced malig- spelniajacych kryteria wia-
nancies: A systematic review and meta-analysis of overall czenia do przegladu.
survival data. Japanese Journal of Clinical Oncalogy.
2020;50(7):800-9.

Wang 2020 Wang X, Wu S, Chen Y, Shao E, Zhuang T, Lu L, et al. Fatal Nie zidentyfikowano badan
adverse events associated with programmed cell death lig- dotyczacych cemiplimabu,
and 1 inhibitors: A systematic review and meta-analysis. spetniajacych kryteria wia-
Frontiers in Pharmacology. 2020;11. czenia do przegladu.

Zhu 2021 Zhu GL, Yang KB, Tang SQ, Peng L. Progression-free survival | Do przegladu nie zakwali-
assessed per immune-related or conventional response cri- fikowano badan cemipli-
teria, which is the better surrogate endpoint for overall sur- | mabu.
vival in trials of immune-checkpoint inhibitors in lung can-
cer: A systematic review and meta-analysis. Cancer Medi-
cine. 2021;10(23):8272-87.

. - . - L4
8.8Zestawienie zakwalifikowanych badan

pierwotnych cemiplimabu

Kod badania

Referencja

EMPOWER-Lung 1

Sezer A, Kilickap S, Giimiis M, Bondarenko |, Ozgiiroglu M, Gogishvili M, et al.
Cemiplimab monotherapy for first-line treatment of advanced non-small-cell lung
cancer with PD-L1 of at least 50%: a multicentre, open-label, global, phase 3, ran-
domised, controlled trial. The Lancet. 2021;397(10274):592-604.

tary name: cemiplimab. 20 May 2021

European Medicines Agency. Committee for Medicinal Products for Human Use
(CHMP). Assessment report. EMA/319413/2021. Libtayo, International non-proprie-

8.9Zestawienie odrzuconych badan pierwotnych

cemiplimabu
Kod badania Referencja Powod odrzucenia
Bondarenko Bondarenko |, Sezer A, Kilickap S, et al. Patient-reported Abstrakt konferencyjny.
2022 outcomes (PROs) with first-line (1L) cemiplimab in patients
with locally advanced non-small cell lung cancer (laNSCLC):
EMPOWER-Lung 1 subpopulation. Annals of Oncology (2022)
33 (suppl_2): 581-588.
Gumus 2021 Gumus M, Chen Cl, Ivanescu C, Kilickap S, Bondarenko |, Abstrakt konferencyjny.

Ozguroglu M, et al. Patient-reported symptoms, function-
ing, and quality of life (QoL) in patients treated with cemi-
plimab monotherapy for firstline treatment of advanced
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Kod badania Referencja Powod odrzucenia
NSCLC with PD-L1 = 50%: Results from EMPOWER-Lung 1
study. Journal of Clinical Oncology. 2021;39(15 SUPPL).

Kilickap 2021 Kilickap S, Sezer A, Giimiis M, Bondarenko |, Ozgliroglu M, Abstrakt konferencyjny.

Gogishvili M, et al. 0A01.03 Clinical Benefits of First-Line
(1L) Cemiplimab Monotherapy by PD-L1 Expression Levels in
Patients With Advanced NSCLC. Journal of Thoracic Onco-
logy. 2021;16(3):5101.

Ozguroglu 2021

Ozguroglu M, Sezer A, Kilickap S, Gumus M, Bondarenko |,
Gogishvili M, et al. Cemiplimab monotherapy as firstline
(1L) treatment of patients with brain metastases from ad-
vanced non-small cell lung cancer (NSCLC) with pro-
grammed cell deathligand 1 (PD-L1) = 50%: EMPOWERLung 1
subgroup analysis. Journal of Clinical Oncology. 2021;39(15
SUPPL).

Abstrakt konferencyjny.

Sezer 2020

Sezer A, Kilickap S, Giimiis M, Bondarenko |, Ozgiiroglu M,
Gogishvili M, et al. EMPOWER-Lung 1: Phase lll first-line (1L)
cemiplimab monotherapy vs platinum-doublet chemother-
apy (chemo) in advanced non-small cell lung cancer
(NSCLC) with programmed cell death-ligand 1 (PD-L1) =50%.
Annals of Oncology. 2020;31:51182-53.

Abstrakt konferencyjny.

8.10

Zestawienie zakwalifikowanych badan
pierwotnych pembrolizumabu

Kod badania

Referencja

KEYNOTE-024

Reck M, Rodriguez-Abreu D, Robinson AG, Hui R, Cstszi T, Fiilop A, et al. Pem-
brolizumab versus Chemotherapy for PD-L1-Positive Non-Small-Cell Lung Cancer.
New England journal of medicine. 2016;375(19):1823-33

Brahmer JR, Rodriguez-Abreu D, Robinson AG, Hui R, Csdszi T, Fiildp A, et al.
Health-related quality-of-life results for pembrolizumab versus chemotherapy in

advanced, PD-L1-positive NSCLC (KEYNOTE-024): a multicentre, international, ran-
domised, open-label phase 3 trial. The lancet Oncology. 2017;18(12):1600-9.

Reck M, Rodriguez-Abreu D, Robinson AG, Hui R, Csoszi T, Fllop A, et al. Updated
analysis of KEYNOTE-024: Pembrolizumab versus 114latinum-based chemotherapy
for advanced non-small-cell lung cancer with PD-L1 tumor proportion score of 50%
or greater. Journal of Clinical Oncology. 2019;37(7):537-46.

Reck M, Rodriguez-Abreu D, Robinson AG, Hui R, Csdszi T, Fuldp A, et al. Five-Year
Outcomes With Pembrolizumab Versus Chemotherapy for Metastatic Non-Small-
Cell Lung Cancer With PD-L1 Tumor Proportion Score = 50. Journal of clinical on-
cology. 2021;39(21):2339-49.

KEYNOTE-042

Mok TSK, Wu YL, Kudaba I, Kowalski DM, Cho BC, Turna HZ, et al. Pembrolizumab
versus chemotherapy for previously untreated, PD-L1-expressing, locally advanced
or metastatic non-small-cell lung cancer (KEYNOTE-042): a randomised, open-la-

bel, controlled, phase 3 trial. Lancet (london, england). 2019;393(10183):1819-30.

8.11

Zestawienie odrzuconych badan pierwotnych

pembrolizumabu
Kod badania Referencja Powad odrzucenia
Addeo 2017 Addeo R. A new frontier for targeted therapy in NSCLC: Artykut pogladowy.

clinical efficacy of pembrolizumab in the inhibition of pro-
grammed cell death 1 (PD-1). Expert review of anticancer
therapy. 2017;17(3):199-201.

Mok 2019b

Mok TSK, Wu YL, Kudaba |, Kowalski DM, Cho BC, Turna HZ,
et al. Final analysis of the phase IIl KEYNOTE-042 study:

Abstrakt konferencyjny.
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Kod badania

Referencja

Powod odrzucenia

Pembrolizumab (Pembro) versus platinum-based chemo-
therapy (Chemo) as first-line therapy for patients (Pts) with
PD-L1-positive locally advanced/metastatic NSCLC. Annals
of Oncology. 2019;30:i38.

Nosaki 2019

Nosaki K, Saka H, Hosomi Y, Baas P, de Castro G, Jr., Reck
M, et al. Safety and efficacy of pembrolizumab monother-
apy in elderly patients with PD-L1-positive advanced non-
small-cell lung cancer: Pooled analysis from the KEYNOTE-
010, KEYNOTE-024, and KEYNOTE-042 studies. Lung Cancer.
2019;135:188-95. Epub 20190708.

Analiza post-hoc z badan
KEYNOTE-010, 024 i 042.

Reck 2016b

Reck M, Rodriguez-Abreu D, Robinson AG, Hui R, Csoszi T,
Fllop A, et al. KEYNOTE-024: Pembrolizumab (pembro) vs
platinum-based chemotherapy (chemo) as first-line therapy
for advanced NSCLC with a PD-L1 tumeor proportion score
(TPS) 250%. Annals of Oncology. 2016;27:vi578.

Abstrakt konferencyjny.

Satouchi 2020

Satouchi M, Nosaki K, Takahashi T, Nakagawa K, Aoce K, Ku-
rata T, et al. First-line pembrolizumab vs chemotherapy in
metastatic non-small-cell lung cancer: KEYNOTE-024 Japan
subset. Cancer science. 2020;111(12):4480-9.

Nieodpowiednia populacja
- dotyczy populacji japon-
skiej z badania KEYNOTE-

024.

Wakuda 2021

Wakuda K, Yabe M, Kodama H, Nishioka N, Miyawaki T, Miy-
awaki E, et al. Efficacy of pembrolizumab in patients with
brain metastasis caused by previously untreated non-small
cell lung cancer with high tumor PD-L1 expression. Lung
Cancer. 2021;151:60-8.

Badanie retrospektywne.

Wu 2021

Wu YL, Zhang L, Fan Y, Zhou J, Zhang L, Zhou Q, et al. Ran-

domized clinical trial of pembrolizumab vs chemotherapy
for previously untreated Chinese patients with PD-L1-posi-
tive locally advanced or metastatic non-small-cell lung can-
cer: KEYNOTE-042 China Study. International Journal of
Cancer. 2021;148(9):2313-20.

Nieodpowiednia populacja
- Faza przediuzona bada-
nia KEYNOTE-042 w popu-
lacji chinskiej.

Messori 2021

Messori A. Synthetizing Published Evidence on Survival by
Reconstruction of Patient-Level Data and Generation of a
Multi-Trial Kaplan-Meier Curve. Cureus. 2021 Nov
9;13(11):e19422.

Skumulowane dane z ba-
dan KEYNOTE-024 i KEY-
NOTE-042.

8.12

Charakterystyka populacji

EMPOWER-Lung 1

W Tab. 49 przedstawiono charakterystyke pacjentow wtaczonych do badania EMPOWER-Lung
1 z populacji ITT.

ITT w badaniu

Mediana wieku pacjentow wtaczonych do badania EMPOWER-Lung 1 wyniosta 63 i 64 lata
odpowiednio w grupie cemiplimabu i chemioterapii. Okoto 86% pacjentow wiaczonych sta-
nowili mezczyzni. 78% pacjentow pochodzito z Europy. Status sprawnosci ECOG 0 i ECOG 1
miato odpowiednio 27% i 73%. Ponad potowa pacjentow (56%) miato nieptaskonabtonkowy rak
ptuca. Przerzutowa chorobe miato srednio 85%, natomiast u 12% wystepowaty przerzuty do
mozgu. Wczesniejsze leczenie neoadjuwantowe i adjuwanowe miato odpowiednio 1% i $red-
nio 3% wtaczonych pacjentow.
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Tab. 49. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania EMPOWER-Lung 1: populacja ITT.

Badanie | Grupa (N) Wiek Piec me- Pochodzenie Stan sprawnosci Palenie tytoniu
lata, me- | 2 65 lat, ska, n (%) Europa, Azja, Inne, ECOG 0, ECOG 1, Aktyny pa- Byly pa-
siana n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) lacz, lacz, n (%)
(I1QR) n (%)

EMPO- Cemiplimab | 63 (58-69) 156 (44) 312 (88) 275 (77) 39 (11) 42 (12) 96 (27) 260 (73) 133 (37) 223 (63)

WER- (N=356)

Lung 1 "Chemiotera- | 64 (57-69) | 164 (46) | 294 (83) 278 (79) 38 (11) 38 (11) 96 (27) 258 (73) 120 (34) 234 (66)

pia (N=354)

Tab. 50. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania EMPOWER-Lung 1: populacja ITT - cd.

Badanie Grupa (N) Typ histologiczny nowotworu | Przerzuty Stopien zaawansowania Wczesniejsze syste- Wczeséniejsze syste-
Plaskona- Nieptaskona- do mézgu, Miejscowo zaa- | Przerzutowy, mowetleczenieazgoad- IONE tleczeme;d-
bionkowy, n | btonkowy, n | N (%) wansowany, n | n (%) Jiwantaws, RiGE) iwEntawa; ()
(%) (%) (%)

EMPOWER- Cemiplimab 159 (45) 197 (55) 44 (12) 63 (18) 293 (82) 4 (1) 9(3)

Lung 1 (N=356)

Chemioterapia 152 (43) 202 (57) 39 (11) 52 (15) 302 (85) 7(2) 15 (4)
(N=354)
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8.13 Skutecznos¢ cemiplimabu w poréwnaniu z
chemioterapig w populacji ITT badania EMPOWER-
Lung 1

Ponizej przedstawiono wyniki z badania EMPOWER-Lung 1 dotyczace skutecznosci cemipli-
mabu w porownaniu z chemioterapig w populacji ITT (N=710), w sktad ktorej wchodzili pa-
cjenci z potwierdzona ekspresja PD-L1 = 50% (N=563). Ponizsze wyniki dotycza analizy po-
sredniej, w ktorej mediana okresu obserwacji w populacji ITT wyniosta 13,1 mies. (IQR: 8,6;
20,2) w grupie cemiplimabu i 13,1 mies. (IQR: 8,7; 20,1) w grupie chemioterapii. || Gz

8.13.1 Przezycie ogélne

W Tab. 51 podsumowano wyniki analizy skutecznosci przezycia ogolnego (0S) w populacji ITT
badania EMPOWER-Lung 1. Po medianie okresu obserwacji wynoszacej 13,1 mies. w obu gru-
pach wykazano istotng statystycznie przewage cemiplimabu wzgledem chemioterapii w za-
kresie przezycia ogélnego |
B(HR=0,68; 95%CI: 0,53; 0,87; p=0,0022; NG
I . iediana przezycia og6lnego pacjentow
I <conych cemiplimabem byta dtuzsza o okoto 7,8
mies. w porownaniu z grupa leczong chemioterapia. Roczne i dwuletnie przezycie wyniosto
70% i 49% w grupie cemiplimabu w porawnaniu z 56% i 30% w grupie chemioterapii. W popu-
lacji ITT korzysci dotyczace przezycia ogolnego po zastosowaniu cemiplimabu w porownaniu
z chemioterapig wystapity we wszystkich badanych podgrupach, z wyjatkiem populacji pa-
cjentow wtaczonych do badania w Azji (HR=1,34; 95%Cl: 0,52; 3,42) (Ryc. 9).

Tab. 51. Poréwnanie skutecznosci cemiplimabu z chemioterapig w populacji ITT badania EMPO-
WER-Lung 1: przezycie ogolne (0S).

Parametr EMPOWER-Lung 1

Cemiplimab Chemioterapia
Mediana okresu obserwacji 13,1 (8,6; 20,2) 13,1 (8,7; 20,1)
(IQR), m-ce
populacja [
zgony, n/N (%) 108/356 (30,2)* 141/354 (39,8)"
Mediana 0S (95% CI), m-ce 22,1 (17,7; NE) 14,3 (11,7; 19,2)
HR (95% Cl) 0,68 (0,53; 0,87) p=0,0022
p-value _
roczne przezycie (95% Cl), % 70 (64; 75) 56 (49; 62)
2-letnie przezycie (95% Cl), % 49 (39; 57) 30 (19; 41)
populacja [
zgony, n/N (%) I ]
Mediana OS (95% Cl), m-ce B ||
HR (95% Cl) T
p-value
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* na postawie EMA 2021; bd - brak danych; IQR - rozstep miedzykwartylowy (ang. interquartile range); NE-
nie do oszacowania (ang. not evaluable)

Ryc. 8. Analiza przezycia ogolnego (OS) w populacji pacjentow z NDRP w IlIB/C i IV stopniu zaa-
wansowania (populacja ITT; N=710) w badaniu EMPOWER-Lung 1 (zZrodto: Sezer 2021).

10 Number ol patients Median OS (85% CI)
’ months
Do Cermiplimab 356 2241 (96%: C1, 17-7T=NE)
08 Chamotharapy 354 14-3 (85% CI. 11-7=19:2}
Hazard ratic for death, 0-68 (85% CI, 0.53-0.87)
w07+ p=0-0022
o
s 064
2
= 059 =
4 Camiplimab
= 04
2
&  p3+ - Chemotherapy
0.24
0.1+
0 | ] 1 L] ] L] | L L ¥ L] ¥ L] | L] 1
0 2 4 -] - 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32
Mumiber at risk (number cansoned)
Cemiplimat BEQ A0 SUAD 223 (MR 10 E0 1472120051 AT (TR TIOND 508 @A 72RO R0 R4 IS 126D D

Chemotherspy 350000 OO0 254055 205 (15 1720 1260101) 03(042) TANSN 2000 41078 27080 12000 708 4200 310 023 0

Ryc. 9. Analiza skutecznosci cemiplimabu w poréwnaniu z chemioterapia w badaniu EAPOWER-
Lung 1 w populacji ITT: przezycie ogolne (0S) - analiza subpopulacji (Zrodto: Sezer 2021).

c Events/numbar of patients Hazard ratio for overall survival (85% CI) A T
Cemiplimab Chemotherapy

Owerall 108/156 1414354 ke 068 (0-53-0-87)

Age yyears) o8t
<65 61200 717190 b= 072{0:51-102)
65 471568 rares | 063 (0-43-0191)

Sex 031
Male 934312 19237204 [ 084 {0148-0.84)
Famale 15644 160 —— 87 (0-42-1-T8)

Hagion of srraimant 28
Ewrope 85/275 278 [ 062 (0-47-082)
Asia 10739 88 ——— 134 (0-52-3:42)
Rost of the world 1342 14/38 s 073 (0-34-1:56)

ECOG parformance status score 0-48
o 25486 32/98 i 078 {0-46-1-32)
1 B3/26B0 1090258 | 0-86 (0-49--0-88)

Hisiology G115
SquamoLs 45/150 B5/152 = 053 (0-36-0-7T)
Non-squamous 63197 76202 o 083 (0-58-1.16)

Brain metastases at baseline 037
Yo /44 1899 p——q 044 (018-107)
No 60/312 12815 (= 071 (0-54-0-92)

Cancer stage at scresning oa2
Locally advanced 17163 18/52 p—r—i 085 (1h42-188)
Matastalic a1/2a3 125302 | ] 068 (0-52-0-88)

r L)
L3R 1 0
- Ll
c kmab better  Chemotherapy belter
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8.13.2 Przezycie wolne od progresji choroby

W Tab. 52 podsumowano wyniki analizy przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w po-
pulacji ITT badania EMPOWER-Lung 1. Po medianie okresu obserwacji wynoszacej 13,1 mies.
wykazano istotng statystycznie przewage cemiplimabu wzgledem chemioterapii w zakresie
przezycia wolnego od progresji choroby
(HR=0,59; 95%Cl: 0,49; 0,72; p<0,0001; Ryc. 10), KKK
I, e diana przezycia wolnego od
progresji choroby w populacji ITT badania EMPOWER-Lung 1 wyniosta 6,2 mies. w grupie
cemiplimabu w porownaniu z 5,6 mies. w grupie chemioterapii. Roczne i 18-miesieczne prze-
zycie wolne od progresji choroby wyniosto odpowiednio 38% i 28% w grupie cemiplimabu w
porownaniu z 7% i 4% w grupie chemioterapii. W populacji ITT korzysci dotyczace przezycia
wolnego od progresji choroby po zastosowaniu cemiplimabu w porownaniu z chemioterapia
wystapity we wszystkich badanych podgrupach (Ryc. 11).

Tab. 52. Poréwnanie skutecznosci cemiplimabu z chemioterapia w populacji ITT badania EMPO-
WER-Lung 1: przezycie wolne od progresji choroby (PFS).

Parametr EMPOWER-Lung 1
Cemiplimab Chemioterapia

Mediana okresu obserwacji 13,1 (8,6; 20,2) 13,1 (8,7; 20,1)
(IQR), m-ce

Populacja NG
zgony, n/N (%) 201/356 (56,5)" 262/354 (74,0)*
Mediana PFS (95% ClI), m-ce 6,2 (4,5; 8,3) 5,6 (4,5; 6,1)

HR (95% Cl) 0,59 (0,49; 0,72) p<0,0001
p-value

roczne przezycie wolne od pro- 38 (32; 44) 7 (4; 11)
gresji choroby (95% Cl), %

18-mies. przezycie wolne od 28 (22; 35) 4(2; 8)
progresji choroby (95% CI), %

populacja NG
zgony, n/N (%) ] I
Mediana PFS (95% Cl), m-ce [ | [ |

HR (95% CI) —_——

p-value

* na postawie EMA 2021; bd - brak danych; IQR - rozstep miedzykwartylowy (ang. interquartile range); NE-
nie do oszacowania (ang. not evaluable)

Ryc. 10. Analiza przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w populacji pacjentéw z NDRP w
IIB/C i IV stopniu zaawansowania (populacja ITT) w badaniu EMPOWER-Lung 1 (Zrodto: Sezer
2021).
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1,0+
-} 0.9+ Median PFS (05% CI)
'§ s Number of patients months
FEEE- T Camiplimabs 356 62 {85% Cl, 4-5-8-3]
E 59 Chamotherapy 354 5-B [05% Cl, 4-5-&-1)
i ' Hazard rabio for disease progression or death,
[ 059 [85% CI, 0-49-0-72)
K p<0-0001
E 054
E D4+
k-]
2> 03+
=
§ D2+
o
« Chematherapy Camiplimah
c L] L) L L] Ll L] L Ll L) L L L L] 1
a . & 10 t2 14 18 18 20 22 24 26 28 30 32
Month
Numbar 2t risk (number censcrad)
Cemiplirnal 3560 Z7BG7 XOM7 14800 1508 TTHS 61(MD 420024 028 B35 17042 13045 TSN 4058 0058 ONSE 0055
Chemothernpy 35400 200035 20455 135(63) S3(7e 0@ 1508 a9@n 667 3@y @) 082 0E OG0 0FED o 0En

Ryc. 11. Analiza skutecznosci cemiplimabu w poréwnaniu z chemioterapia w badaniu EMPOWER-
Lung 1 w populacji ITT: przezycie wolne od progresji choroby (PFS) - analiza subpopulacji (Zzrédto:

Sezer 2021).

D

Ovarall
Age (years)
<65
265

Sax
Male
Femals
Region of enmimant
Europn
Asia
Rest of the warld

ECOG parfurmance status soors
0
1

Histology
Squanmces
Non-squamaus

Bran mataziaces 2t basaline
Yoy
No

Canger stisge ot screening

Locally advanced
Matastatic

8.13.3

Events/number of putierts
Cemiplimab Chemotherapy

201/356

114200
871586

17581312
26744

158/275
22730
242

52196
140,280

93158
108197

19744
1820312

40763
161/293

2062/354

12180
120164

224/294
38/60

21278
27/38
2438

65/06
197/258

1171162
145202

31z
231315

37/82
225302

Hazard ratio for progression-free survival (85% Cl)

III if EII [ 31 3

)
b=
bl

0-59 (0-48-0T2)

0-56 D43-0T72)
065 -48-0-87)

057 (46070}
0-75 (0-44~1:27)

055 10-44-0-88)
0-83 (0-47-1.47)
070 {0-38-1-28)

068 (O47-000)
0-57 (0-46-0-72)

053 [0:40-0.70)
083 [0-51-084)

048 [-27-0-80)
062 (O-61=076)

0-59 [0-36-0-84)
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Comiplimab bettar CGhemotharapy better

Odpowiedz na leczenie

P

o

value

o190

40

oar

054

022

o83

W Tab. 53 przedstawiono wyniki analizy odpowiedzi na leczenie wg kryteriow RECIST w po-
pulacji ITT badania EMPOWER-Lung 1. Stosowanie cemiplimabu w poréwnaniu z chemiotera-
pia wiazalo sie ze statystycznie istotnie wiekszym prawdopodobienstwem wystgpienia
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obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) (RR=1,77; 95%Cl: 1,38; 2,26; p<0,001) oraz cze-
sciowej odpowiedzi na leczenie (CR) (RR=1,69; 95%Cl: 1,31; 2,18; p<0,001). Jednoczesnie
podczas leczenia cemiplimabem prawdopodobienstwo wystapienie stabilizacji choroby (SD)
byto statystycznie istotnie mniejsze w porownaniu z leczeniem chemioterapia (RR=0,60;
95%Cl: 0,49; 0,73; p<0,001). Mediana czasu trwania obiektywnej odpowiedzi na leczenie w
grupie cemiplimabu byt dtuzszy o okoto 15 mies. w poréwnaniu z grupa chemioterapii (21,0
mies. vs 6,0 mies; Tab. 54).

Tab. 53. Poréwnanie skutecznosci cemiplimabu w poréwnaniu z chemioterapia w populacji ITT
badania EMPOWER-Lung 1: odpowiedz na leczenie wg kryteriow RECIST 1.1.

Punkt kon- Cemiplimab Chemioterapia RR (95% CI), | RD (95% CI), | NNT (95%
cowy = N % n N % p-value p-value Cl)
Obiektywna 130 | 356 | 36,5| 73| 354 20,6 | 1,77 (1,38; | 0,16 (0,09; | 6,29 (4,46;
odpowiedz na 2,26) 0,22) 10,69)
leczenie (ORR) Pp<0,001 p=0,000 | :
Calkowita od- 1 356 3,1 3 354 0,8 3,65 (1,03; 0,02 (0,00;
powiedz na le- 12,96) 0,04)
czenie (CR) p=0,046 p=0,031
Czesciowa od- 119 | 356 | 33,4| 70| 354| 19,8| 1,69(1,31; | 0,14(0,07; | 7,32 (4,98;
powiedz na le- 2,18) 0,20) 13,83)
czenie (PR) p<0,001 p=0,000 |
Stabilizacja 101 356 | 28,4 168 354 | 47,5
choraby (5D)
Brak calkowi- 2 356 | 0,6% 4| 354 | 1,1% 0,50 (0,09; | -0,01 (-0,02; -
tej odpowiedzi 2,70) 0,01)
i/lub brak pro- p=0,418 p=0,409
gresji (ang.
non-CR/non-
PD)
Progresja cho- 68 356 | 19,1 52 354 | 14,7 1,30 (0,94; | 0,04 (-0,01;
roby (PD) 1,81) 0,10)

p=0,119 p=0,116

Tab. 54. Mediana czasu do uzyskania i mediana czasu trwania obiektywnej odpowiedzi na lecze-
nie (ORR) w populacji ITT badania EMPOWER-Lung 1.

Parametr EMPOWER-Lung 1

Cemiplimab (N=356) Chemioterapia (N=354)
Obiektywna odpowiedz na lecze- 130/356 (36,5) 73/354 (20,6)
nie (ORR), n/N (%)
Obserwowana mediana czasu do 2,1(2,1; 4,0) 2,1(2,0; 3,9
uzyskania ORR (95% Cl), m-ce
Mediana czasu trwania ORR (95% 21,0 (14,9; NE) 6,0 (4,3; 6,4)
Cl), m-ce*

* oszacowanie Kaplana-Meiera; NE- nie do oszacowania (ang. not evaluable)

8.13.4 Jakos¢ zycia oceniana kwestionariuszem EORTC
QLQ-C30

W badaniu EMPOWER-Lung 1 oceniano jakos$¢ Zycia pacjentow za pomoca kwestionariusza
EORTC QLQ-C30. Wyniki przedstawiono w Tab. 55.
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Poczatkowa srednia wartosc¢ ogolnego stanu zdrowia/jakosci zycia (GHS/QoL), mierzona za
pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wyniosta 59,0 (SD=21,5) w grupie cemiplimabu i
59,7 (SD=20,8) w grupie chemioterapii. W zakresie skal dotyczacych funkcjonowania wyj-

wania fizycznego do 88,5 dla funkcjonowania poznawczego w grupie cemiplimabu i od 74,6
dla funkcjonowania fizycznego do 89,3 dla funkcjonowania poznawczego w grupie chemio-
terapii (EMA 2021).

Srednia zmiana ogoélnego stanu zdrowia/jakosci zycia (GSH/QoL) wzgledem poziomu wyj-
sciowego byta statystycznie istotnie wigksza (p<0,05) w grupie leczonej cemiplimabem w
porownaniu z grupa otrzymujaca chemioterapie od 2 do 6 cyklu leczenia oraz w 12 i 18 cyklu
(Tab. 55). Srednia zmiana GSH/QoL o = 10 punktéow wzgledem stanu poczatkowego wskazuje
na istotng klinicznie poprawe, a spadek o < 10 punktow wskazuje na istotne klinicznie po-
gorszenie (Sezer 2021). W grupie cemiplimabu poprawe sredniego GHS/QoL o 5,2 punktu
zaobserwowano w drugim cyklu leczenia. Nastepnie srednia poprawa wzrosta do ponad 9
punktow po cyklu 6 (N=230) i powyzej 10 punktow po cyklu 18 (N=72). W ramieniu chemio-
terapii srednia poprawa w zakresie GHS/QoL do 12. cyklu wyniosta mniej niz 3 punkty; w 12.
cyklu dane w grupie chemioterapii byty dostepne tylko dla 27 pacjentow. W zadnym kolejnym

czajaca 11 punktow w cyklu 15 (N=92) dla cemiplimabu; w analogicznym punkcie czasowym
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Cykl leczenia Cemiplimab Chemioterapia MD (95% ClI),
Srednia | SD N Srednia | SD N p-value
zmiana zmiana
2 cykl 5,2 20,5 323 0,5 19,3 305 4,70 (1,59; 7,81)
p=0,003
3 cykl 7,4 22,2 295 2,1 21,2 289 5,30 (1,78; 8,82)
p=0,003
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Cykl leczenia Cemiplimab , Chemioterapia MD (95% CI),
§rednia | SD N $rednia | SD N p-value
Zmiana Zmiana
4 cykl 8,2 21,8 274 2,4 22 248 ‘
5 cykl 8,1 21,8 252 2 22 205 ‘
6 cykl 9,4 23,4 230 3 20,6 177 ‘ .
9 cykl 9,2 24 187 2,7 20,8 46 6,50 {»0,43,43}
p=0,067
12 cykl 9,5 22,9 139 -5,6 20 27 ‘
15 cykl 9.4 23,4 93 4,6 20,9 11 4,80 (-8,43; 18,03)
p=0,479
18 cykl 10,5 25,7 72 -8,3 24,4 8| 1 )
|
21 cykl 13,3 22 44 5,6 12,7 3 7,70 (-8,07; 23,47)
p=0,344
24 cykl 12,5 22,8 36 4,2 17,7 2| 8,30(-17,34; 33,94)
p=0,530
27 cykl 15,9 24,8 22 -8,3 NA 1 NA

NA - nie dotyczy (ang. not applicable)

Ryc. 12. Srednia zmiana ogolnego stan zdrowia/jakosci zycia (GHS/QoL) w populacji ITT w kolej-
nych cyklach leczenia cemiplimabem i chemioterapia w badaniu EMAPOWER-Lung 1 (Sezer 2021).

200 - —Cemiplimab ——Chemotherapy 150

133 128
150 4 o3 e 105 1220)  (22:8)
84 : &4 (257)
: 8-2 81 ; 240) (229) (234
10.0 - 52 (;;2} (218} (24-4) 234) (249 @29 @)

Health Status/HRQoL score (SD)

Mean change from baseline in Global

150 - ’ - - : - - - - !

BL 2 3 4 5 ] g 12 15 18 il 24 27
Study cycle (day 1)

n= 331 323 285 274 252 230 187 139 93 72 44 6 22

n= 309 305 289 248 205 1T 46 27 1 8 3 2 1

Wzrost sredniej wartosci o > 10 punktow wzgledem stanu poczatkowego wskazuje na istotna klinicznie po-
prawe, a spadek o < 10 punktow wskazuje na istotne klinicznie pogorszenie GHS/Qol. (Sezer 2021).
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8.13.5 Jakosc¢ zycia oceniana kwestionariuszem QLQ-LC13

W badaniu EMPOWER-Lung 1 jakosC zycia oceniano réowniez za pomoca kwestionariusza
EORTC QLQ-LC13, bedacym modutem kwestionariusza QLQ-C30 do oceny nasilenia objawow
choroby oraz dziatan niepozadanych i ich wptywu na jakos¢ zycia u pacjentow z nowotworem
ptuca. Dane dotyczace oceny jakosci zycia ocenianej za pomoca kwestionariusza QLQ-LC13
opublikowano w raporcie EMA (2021).

Srednie wyjsciowe wyniki objawow raka ptuca w skali EORTC-QLQ-LC13 byty podobne w obu
grupach. W przypadku objawow raka ptuc, w ramieniu z cemiplimabem zaobserwowano
istotng kliniczng poprawe o 210 punktow w odniesieniu do dusznosci (cykle 12. [N=139] i 30.
[N=16]), bolu w klatce piersiowej (od cyklu 6. [N=230]) i bolu w innych czesciach ciata (cykle
18 [N=72], 21 [N=44] i 33 [N=9]); w ramieniu chemioterapii bol w klatce piersiowej poprawit
sie 0 210 punktow w 6. cyklu (N=176) oraz bol w innych czesciach ciata w cyklach 21 (N=3),
24 (N=2) 127 (N=1). W przypadku kaszlu srednia poprawa czesto przekraczajaca >10 punktow
byta obserwowana od 4. cyklu w obu grupach leczenia. Porownywalna niewielka poprawe (na
og6t <10 punktow) zaobserwowano w obu grupach leczenia w zakresie krwioplucia i bélu
ramienia lub barku (EMA 2021).

W przypadku dziatan niepozadanych zwiazanych z leczeniem, takich jak bol w jamie ustnej,
dysfagia, neuropatia obwodowa i tysienie, srednie wyniki utrzymywaty sie na statym pozio-
mie w porownaniu z wartosciami wyjsciowymi wsrod pacjentéw w ramieniu cemiplimabu.
Podobne wyniki zaobserwowano w ramieniu chemioterapii, z wyjatkiem znacznego nasilenia
tysienia juz w 2. cyklu i neuropatii obwodowej w 5. i 6. cyklu (EMA 2021).

8.14 Przeglad systematyczny badan klinicznych
pembrolizumabu

8.14.1 Metodyka

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem badan pierwotnych dotyczacych skutecz-
nosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu:

e MEDLINE (PubMed): do 23.05.2022,
o EMBASE (EMBASE.com): do 23.05.2022,
e Cochrane Library: do 23.05.2022.

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:
o referencji odnalezionych doniesien,

e rejestrow badan klinicznych (clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregister.eu), w celu odna-
lezienia badan zakonczonych, ale nieopublikowanych,

e wyszukiwarek internetowych.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza (i}, a nastepnie
sprawdzona przez drugiego (JJJl]). W procesie wyszukiwania badan klinicznych zastosowano
opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie (aneks 8.2). Strategie zostaty
zaprojektowane przy zatozeniu, ze priorytetem jest osiggnigcie maksymalnej czutosci. Petne
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teksty artykutow byty oceniane pod katem spetnienia kryteriow kwalifikacji do analizy kli-

nicznej przez dwie osoby (| IGN.

Kryteria kwalifikacji badan, strategia ekstrakcji danych, metody oceny wiarygodnosci i uzy-
tecznosci badan, metody syntezy danych oraz metody porownania posredniego sa zgodne
Z opisanymi w rozdziale 3.

8.14.2 Wyniki przegladu badan pierwotnych

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania badan pembrolizumabu w | linii leczenia
pacjentow | \DRP oceniono pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z celem
pracy. Wykluczano publikacje napisane w jezykach innych niz polski i angielski.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby ([ NG W przy-
padku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumienia. Wyselek-
cjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi etap
kwalifikacji prac. Petne teksty artykutow byty oceniane pod katem spetnienia kryteriow kwa-
lifikacji do analizy klinicznej przez dwie osoby (| GN) .

Schemat kolejnych etapow wyszukiwania badan pierwotnych dotyczacych pembrolizumabu
przedstawiono na Ryc. 13.

Do dnia 23.05.2022 zidentyfikowano i wtaczono do analizy klinicznej dwa badania kliniczne
dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu w porownaniu z chemioterapia w

| tinii | NORP:

e badanie KEYNOTE-024 opisane w czterech artykutach z czasopism recenzowanych
(Reck 2016a, Brahmer 2017, Reck 2019, Reck 2021),

¢ badanie KEYNOTE-042 opisane w jednym artykule z czasopisma recenzowanego (Mok
2019).

Wtaczone badania pembrolizumabu zestawiono w aneksie 8.10, natomiast odrzucone, wraz
Z przyczynami odrzucenia, w aneksie 8.11.
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Ryc. 13. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych pembrolizu-
mabu wtaczonych do opracowania (PRISMA) na dzien 23.05.2022.

bazach danych:

. Embase: 1 670
. Cochrane: 672

Liczba zidentyfikowanych prac w medycznych

e Medline (PubMed): 1 124

Liczba zidentyfikowanych prac w innych zro-
diach: 0

A 4

Selekcja na podstawie tytutow i abstraktow

Prace odrzucone na podstawie przegladu

A 4

Y

tytutow i abstraktow: 3 453

Przeglad peinych tekstéw: 13

Prace odrzucone na podstawie prze-
gladu pelnych tekstow (8):

Przyczyny wykluczenia:
- B prac dot. badan pierwotnych (aneks
8.11):

h 4

- N=2 abstrakt konferencyjny,

- N=2 nieodpowiednia populacja,

- N=1 artykut pogladowy,

- N=1 analiza post-hoc,

- N=1 badanie retrospektywne,

- N=1 skumulowane dane z badan pierwot-
nych

Prace zakwalifikowane:

e skutecznosc eksperymentalna:
o 2 RCT opublikowane w 5 publi-
kacjach petnotekstowych
o RCT nieopublikowane: 0
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8.14.3 Metodologia badan

Do analizy wtaczono dwa randomizowane, kontrolowane, otwarte badania kliniczne doty-
czace porownania skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu w porownaniu z chemio-
terapig opartg o zwiazki platyny w | linii leczenia NDRP (KEYNOTE-024 i KEYNOTE-042). Kaze
z badan byto badaniem wieloosrodkowym.

Badanie KEYNOTE-024 dotyczyto pacjentow z zaawansowanym NDRP, u ktorych poziom eks-
presji PD-L1 = 50%. Wtaczeni chorzy nie byli leczeni systemowo z powodu NDRP (N=305). Z
kolei badanie KEYNOTE-042 dotyczyto pacjentéw miejscowo zaawansowanym lub zaawanso-
wanym NDRP, u ktorych ekspresja PD-L1 = 1% (N=1 274).

Zarowno w badaniu KEYNOTE-024, jak i KEYNOTE-042 poréwnano skutecznosc i bezpieczen-
stwo pembrolizumabu w dawce 200 mg co 3 tyg. z chemioterapia dwulekowa, oparta o
zwiazki platyny. W badaniu KEYNOTE-024 badacz miat do wyboru 5 réznych schematow che-
mioterapii (pemetrksed + cispaltyna, pemetrksed + karboplatyna, paklitaksel + karbopla-
tyna, gemcytabina + cisplatyna lub gemcytabina + karboplatyna). W badaniu KEYNOTE-042
pembrolizumab porownano z chemioterapia dwulekowa w schemacie karboplatyna + pakli-
taksel lub karboplatyna + pemetreksed z/bez terapii podtrzymujacej pemetreksedem (Tab.
58). W kazdym z badan schematy z zastosowaniem pemetreksedu stosowane byty wytacznie
u pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP.

W obu badaniach leczenie byto kontynuowane do czasu wystapienia progresji choroby po-
twierdzonej radiologicznie wg kryteriow RECIST 1.1, toksycznosci leczenia, decyzji badacza
o zaprzestaniu leczenia lub wycofania zgody przez pacjenta na udziat w badaniu, jednak nie
dtuzej niz 35 cykli leczenia pembrolizumabem i 4-5 cykli leczenia chemioterapia. W badaniu
KEYNOTE-024 u pacjentow leczonych chemioterapia, u ktorych wystapita progresja potwier-
dzona radiologicznie, mozliwe byto przejscie na leczenie pembrolizumabem (ang. cross-
over), o ile zostaty spetnione kryteria bezpieczenstwa stosowania leku (Reck 2016a). W ba-
daniu KEYNOTE-042 nie byto mozliwe cross-over z grupy kontrolnej do ramienia pembrolizu-
mabu (Mok 2019).

Dostepne dane z badania KEYNOTE-024 dotycza mediany okresu obserwacji wynoszacej 11,2
mies, (zakres 6,3; 19,7) (Reck 2016a), 25,5 mies. (20,4; 33,7) (Reck 2019) oraz 59,9 mies.
(55,1; 68,4) (Reck 2021). Mediana okresu obserwacji w badaniu KEYNOTE-042 wyniosta 12,8
mies. (IQR: 6,0; 20,0).

Analize danych w badaniach KEYNOTE-024 i KEYNOTE-042 przeprowadzono zgodnie z zapla-
nowanym leczeniem (ITT), natomiast analize bezpieczenstwa w populacji pacjentow, ktorzy
otrzymali co najmniej jedna dawke leku przydzielonego podczas randomizacji (ang. as-tre-
ated). W niniejszej analizie przytoczono wyniki z badania KEYNOTE-042 wytacznie dla popu-
lacji pacjentow z poziomem ekspresji PD-L1 > 50% (N=599). Wobec powyzszego taczna liczba

pacjentow, ktora objeta niniejsza analiza wynosi 509. [ GGG
T
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Tab. 56. Charakterystyka badan pierwotnych witaczonych do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu w | linii

leczenia NDRP.

miejscowo zaa-
wansowanym
lub zaawanso-
wanym.

ekspresja PD-L1
> 50% N=299)

klach leczenia
(szczegoly w
Tab. 58)
(N=637 w tym
pacjenci z eks-
presja PD-L1 >
50% N=300)

Badanie Liczba i lo- Liczebnos¢é Czas obserwa- | Populacja Rodzaj inter- | Poréwnanie Odsetek pa- Metoda bada-
kalizacja populacji cji wencji (N) (N) cjentow, kto- | nia
osrodkow rzy przerwali

leczenie, n
(%)

KEYNOTE-024 102 osrodki 305 Mediana okresu | Pacjenci z nie pembrolizumab | Chemioterapia Mediana obser- | Randomizo-
(Australia, Eu- obserwacji od leczonym wcze- | 200 mg co 3 tyg. | dwulekowa z wacji 11,2 mies. | wane, kontrolo-
ropa, Ameryka 11,2 mies. sniej NDRP i do 35 cykli le- zastosowaniem (Reck 2016): wane, otwarte
Ptn., Azja) (Reck 2016) do ekspresja PD-L1 | czenia (N=154) pochodnych pla- | pembrolizumab: | badanie kli-

59,9 mies. = 50% w IV stop- tyny w 4-6 cy- 80 (51,9) niczne.
(Reck 2021) niu zaawanso- klach leczenia Chemioterapia:
wania (szczegoty w
Tab, 58) 106 (70,2)
(N=151)
Mediana obser-
wacji 59,9 mies.
(Reck 2021):
Pembrolizumab:
120 (77,9)
Chemioterapia:
121 (80,1)

KEYNOTE-042 213 osrodkow 1274 (w tym Mediana okresu | Pacjenci z nie pembrolizumab | Chemioterapia Pembrolizumab: | Randomizo-
(Ameryka Pld., | 599 pacjentow z | obserwacji 12,8 | leczonym weze- | 200 mg co 3 tyg. | dwulekowa z 218 (72,9) wane, kontrolo-
Ameryka Ptn., | ekspresja PD-L1 | mies. sniej NDRP i do 35 cykli le- zastosowaniem | Chemioterapia: | wane, otwarte
Azja, Europa) = 50%) ekspresja PD-L1 | czenia (N=637 w | pochodnych pla- | 208 (69,3) badanie kli-

2 1% w stadium | tym pacjenciz tyny w 4-6 cy- niczne.
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Tab, 57. Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu w | linii
leczenia NDRP — cd.

Badanie Podtyp badania* Metody staty- Uzasadnienie li- Hipoteza zerowa Typ analizy Udziat sponsora
styczne czebnosci proby

KEYNOTE-024 A Opisane Tak superiority ITT oraz w populacji Merck Sharp &
pacjentow, ktorzy Dohme,
otrzymali co najmniej
jedna dawke przypi-
sanego leku

KEYNOTE-042 1A Opisane Tak superiority ITT oraz w populacji Merck Sharp &
pacjentow, ktorzy Dohme.
otrzymali co najmniej
jedna dawke przypi-
sanego leku

* wg Klasyfikacji doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, Wytyczne Oceny Technologii Medycznych z 2016 r. (Tab. 4)
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Tab. 58. Schematy chemioterapii dwulekowej stosowane w badaniach pembrolizumabu zakwali-
fikowanych do analizy.

+ cisplatyna 75 mg/m?*

Pemetreksed 500 mg/m?
+ karboplatyna AUC od 5
do 6 mg/ml/min*

sed 500 mg/m* IV co 21
dni*

Chemioterapia dwule- Terapia podtrzymujaca | Schamat podawnia Badanie
kowa
Pemetreksed 500 mg/m? | Opcjonalnie - pemetrek- | co 21 dni przez 4-6 cykli | KEYNOTE-024

co 21 dni przez 4-6 cykli

KEYNOTE-024, KEYNOTE-
042.

Paklitaksel 200 mg/m? +
karboplatyna AUC od 5
do 6 mg/ml/min

co 21 dni przez 4-6 cykli

KEYNOTE-024, KEYNOTE-
042

mg/m? + karboplatyna
AUC od5do 6

tabina) co 21 dni przez
4-6 cykli

Gemcytabina 1250 dzien 11 8 (tylko gemcy- | KEYNOTE-024
mg/m? + cisplatyna 75 tabina) co 21 dni przez

mg/m? 4-6 cykli

Gemcytabina 1250 dzien 118 (tylko gemcy- | KEYNOTE-024

mg/ml/min

* dozwolony wytacznie u pacjentow z niepltaskonabtonkowym NDRP.

8.14.4 Wiarygodnosc¢ zakwalifikowanych badan

Ocene wiarygodnosci badan klinicznych wtaczonych do przegladu systematycznego, zgodnie
z Wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016 roku, przeprowadzono wg pro-
cedury oceny ryzyka btedu systematycznego opisanej w Cochrane Handbook. W analizie
brano pod uwage nastepujace typy btedow: btad selekcji, btad zwiazany z odmiennym trak-
towaniem pacjentow (btad wykonania), btad detekcji, btad utraty, btad raportowania.

Zarowno badanie KEYNOTE-024, jak i KEYNOTE-042 byty poprawnie zaprojektowanymi, kon-
trolowanymi, randomizowanymi prébami klinicznymi. Ze wzgledu na rodzaj komparatora
(rozne schematy chemioterapii dwulekowej), niemozliwe byto zastosowanie zaslepienia. W
obu badaniach ocena efektow leczenia dokonywana byta przez zaslepiony zespét. Wobec
tego brak zaslepienia nie miato wptywu na wyniki badania. Opisowa ocena ryzyka btedu sys-
tematycznego i jej podsumowanie dla badan KEYNOTE-024 i KEYNOTE-042 przedstawiono w
Tab. 59 i Tab. 60.
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Tab. 59. Opisowa ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane dla randomizowanych badan klinicznych pembrolizumabu wtaczonych do analizy.

Badanie

Randomizacja

Ukrycie kodu
randomizacji

Zaslepienie ba-
daczy i pacjen-
tow

Zaslepienie
oceny efektow

Niekompletne
dane zaadreso-
wane

Selektywne ra-
portowanie

Inne zZrédta bte-
dow

024

KEYNOTE-

Wiasciwa: randomi-
zacja centralna w
stosunku 1:1, prze-
prowadzona przez
system IVRS/IWRS
ze stratyfikacja
wedlug regionu po-
chodzenia, statusu
ECOG oraz typu hi-
stologicznego NDRP

Poprawne: rando-
mizacja centralna
przy uzyciu inte-
raktywnego sys-
temu odpowiedzi.

Badanie otwarte.
Ze wzgledu na cha-
rakter komparatora
(chemioterapia
dwulekowa poda-
wana dozylnie wy-
bierana przez ba-
dacza), niemozliwe
bylo zastosowanie
zadlepienia wobec
pacjentow i bada-
czy.

Opisane i wlasciwe:

ocena efektow le-
czenia oceniania
przez zaslepiony
zespot,

Niskie: Dla kazdej z
grup przedstawiono
liczbe pacjentow,
ktorzy nie ukon-
czyli badania oraz
podano powody
nieukonczenia ba-
dania z liczba osob,
ktorych one doty-
czyty. Wartosci
przedstawiono w
rozdziale opisuja-
cym populacje.

Podano wyniki dla

wszystkich raporto-

wanych punktow
koncowych.

Nie zidentyfiko-
wano.

042

KEYNOTE-

Wiasciwa: randomi-
zacja centralna w
stosunku 1:1, prze-
prowadzona przez
system IVRS/IWRS
ze stratyfikacjq
wedlug regionu po-
chodzenia, statusu
ECOG oraz typu hi-
stologicznego NDRP
oraz poziomu eks-
presji PD-L1

Poprawne: rando-
mizacja centralna
przy uzyciu inte-
raktywnego sys-
temu odpowiedzi.

Badanie otwarte.
Ze wzgledu na cha-
rakter komparatora
(chemioterapia
dwulekowa poda-
wana dozylnie wy-
bierana przez ba-
dacza), niemozliwe
byto zastosowanie
zaslepienia wobec
pacjentow i bada-
czy.

Opisane i wiasciwe:

ocena efektow le-
czenia oceniania
przez zaslepiony
zespol.

Niskie: Dla kazdej z
grup przedstawiono
liczbe pacjentow,
ktorzy nie ukon-
czyli badania oraz
podano powody
nieukonczenia ba-
dania z liczbg osob,
ktorych one doty-
czyty.

Podano wyniki dla

wszystkich raporto-

wanych punktow
koncowych.

Nie zidentyfiko-
wano.
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Tab. 60. Podsumowanie wynikow oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane dla randomizowanych badan klinicznych pembrolizumabu wia-
czonych do analizy.

Badanie | Randomizacja | Ukrycie kodu Zaslepienie ba- | Zaslepienie | Niekompletne | Selektywne ra- | Ogélna jakosé
randomizacji | daczyipacjen- | oceny efektéw | dane zaadreso- | portowanie
tow | | wane Il

KEYNOTE-
024
KEYNOTE-
042
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8.14.5 Kryteria wtaczenia i wykluczenia

W Tab. 61 zestawiono kryteria wtaczenia i wykluczenia pacjentow do badan KEYNOTE-024 i
KEYNOTE-042.

Zarowno do badania KEYNOTE-024, jak i do badania KEYNOTE-042 wtaczano pacjentow z
NDRP bez mutacji EGFR lub translokacji ALK. Do badania KEYNOTE-024 kwalifikowano wy-
tacznie wczesniej nieleczonych pacjentow z NDRP w IV stopniu zaawansowania klinicznego,
u ktorych poziom ekspresji PD-L1 w komérkach nowotworowych byt > 50%. Z kolei do badania
KEYNOTE-042 wtaczano szersza populacje pacjentow, tj. chorych wczesniej nieleczonych z
NDRP w stadium miejscowo zaawansowanym lub zaawansowanym oraz poziomem ekspresji
PD-L1 w komorkach nowotworowych > 1%. Poziom ekspresji w obu badaniach pembrolizu-
mabu oceniano za pomocg testu diagnostycznego 22C3 pharmDx. Pacjenci z chorobg miej-
scowo zaawansowang nie mogli kwalifikowac sie do radykalnej resekcji lub radiochemiote-
rapii. Do obu badan wtaczano pacjentow, z co najmniej jedna zmiang mierzalng wg kryteriow
RECIST 1.1 oraz bedacych w stopniu sprawnosci 0 lub 1 wg ECOG.

Kryteria wykluczenia w obu badaniach pembrolizumabu byty zbiezne. Do badan KEYNOTE-
024 i KEYNOTE-42 nie wtaczano pacjentéw z mutacja uwrazliwiajaca EGFR lub translokacjg
ALK, nieleczonymi/niestabilnymi przerzutami do mozgu, czynng chorobag autoimmunolo-
giczng i in.

Tab. 61. Porownanie kryteriow wiaczenia i wykluczenia w badaniach dotyczacych porownania
skutecznosci pembrolizumabu z chemioterapia w | linii leczenia pacjentow z NDRP.

Badanie Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia
KEYNOTE-024 - wiek = 18 lat, - mutacja uwrazliwiajaca EGFR lub translo-
(Reck 2016) - NDRP stopnia IV bez mutacji uwrazliwia- | kacja ALK,

jacej EGFR lub translokacji ALK, - wezesniejsze leczenie systemowe zaa-

- brak wczeéniejszego leczenia systemo- wansowanego NDRF,

wego choroby przerzutowej, - systemowe leczenie glikokortykosteroi-

- ocena stanu sprawnosci 0 lub 1 wg Ea- dami (z wytaczeniem codziennej terapii za-

stern Cooperative Oncology Group (ECOG), | stepczej glikokortykosteraidami w takich
- co najmniej jedna mierzalna zmiana stanach, ‘Jak m‘ewydolnusc‘nabdnerczy lub
zgodnie z kryteriami oceny odpowiedzi w przysadki) lub inne leczenie immunosupre-

guzach litych (RECIST), wersja 1.1, syine,

- przewidywana dlugosc zycia 3 miesigce ) ogélno_ustrojowa steroidoter_apia <.3 dni
lu?:' dluie; § . . przed pierwsza dawka leczenia lub jakakol-
1

y wiek inna forma leczenia immunosupresyj-
- odsetek komorek nowotworowych z eks- Presy)

7 nego,
D-L1 = 50%. ;
presja PD-L1 2 50 - nieleczone przerzuty do mozgu,

- czynna chorobe autoimmunologiczna, z
powodu ktorej przyjmowano leczenie sys-
temowe w ciagu ostatnich 2 lat,

- aktywna $rodmigzszowa choroba ptuc lub
historia zapalenia pluc, z powodu ktorego
przyjmowano leczenie glikokortykosteroi-
dami,

- aktywne wirusowe zapalenie watroby
typu B, C lub aktywna gruzlica, zakazenie

wirusem HIV,
- allogeniczny przeszczep tkanki/organu.
KEYNOTE-042 - wiek = 18 lat, - mutacja uwrazliwiajaca EGFR lub translo-
(Mok 2019) - miejscowo zaawansowany lub przerzu- kacja ALK,
towy niedrobnokomorkowy rak ptuca bez - niestabilne lub nieleczone przerzuty do

osrodkowego uktadu nerwowego,
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Badanie Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia
mutacji uwrazliwiajacej EGFR lub translo- nowotworowe zapalenie opon mozgowo-
kacji ALK, rdzeniowych,
- odsetek komorek nowotworowych z eks- - W wywiadzie niezakazne zapalenie ptuc,
presja PD-L1 = 1%, wymagajace ogolnoustrojowych glikokorty-
- co najmniej jedna mierzalna zmiana kosteroidow,
zgodnie z kryteriami oceny odpowiedzi w - czynna choroba autoimmunologiczna,
guzach litych (RECIST), wersja 1.1, ogolnoustrojowe leczenie immunosupre-
- brak wczesniejszego leczenia z powodu syjne lub znane aktywne zapalenie watroby
miejscowo zaawansowanej lub przerzuto- | typu B lub zakazenie wirusem C,
wej choroby. Wczesniejsze leczenie che- - ogolnoustrojowa steroidoterapia < 3 dni
mioterapia i/lub radioterapia jako czesc przed pierwsza dawka leczenia lub jakakol-
terapii neoadjuwantowej/adjuwantowej wiek inna forma leczenia immunosupresyj-
jest dozwolone, o ile terapia zostala za- nego,
konczona co najmniej 6 mies. przed rozpo- | . leczenie karboplatyna w potaczeniu z pa-
znaniem choroby zaawansowanej lub prze- | klitakselem w leczeniu uzupetniajacym
rzutowej, (adjuwantowym) u osob z histologig ptasko-
- ocena stanu sprawnosci 0 lub 1 wg Ea- nablonkowa,
stern Cooperative Oncology Group (ECOG), | - mozliwos¢ wyleczenia za pomoca resekcji
- przewidywana dlugosc zycia 3 miesigce chirurgicznej i/lub radiochemioterapii,
lub dtuzej. - konieczno$¢ jakiejkolwiek innej ogélnou-
strojowej lub zlokalizowanej terapii prze-
ciwnowotworowej (w tym leczenia pod-
trzymujacego innym lekiem na NDRP, raio-
terapii i/lub resekcji chirurgicznej),
- srodmigzszowa choroba ptuc lub zapale-
nie ptuc w wywiadzie, ktore wymagalo po-
dania doustnego lub dozylnego sterydow,
- allogeniczny przeszczep tkanki/organu.

8.14.6 Opis populacji

W Tab. 62 i Tab. 63 przedstawiono charakterystyke populacji chorych wtaczonych do badan
KEYNOTE-024 i KEYNOTE-042. Mediana wieku pacjentow wtaczonych do badan byta zblizona
i wyniosta od 63 lat w grupie pembrolizumabu w badaniu KEYNOTE-042 do 66 lat w grupie
chemioterapii w badaniu KEYNOTE-042. Odsetek mezczyzn byt wyzszy w badaniu KEYNOTE-
042 i wyniost 70% w porownaniu do okoto 61% w badaniu KEYNOTE-024. W badaniu KEYNOTE-
042 najwiecej (31%) pacjentow pochodzito z Azji Wschodniej, a okoto 23% pacjentow z Eu-
ropy. Pozostali pacjenci w badaniu KEYNOTE-42 pochodzili z innych regionow (27%) i Ameryki
Potudniowej (19%). W badaniu KEYNOTE-024 okoto 87% pacjentow pochodzito z Europy i Sta-
now Zjednoczonych, pozostali pacjenci (13%) z Azji Wschodniej. W badaniu KEYNOTE-024
okoto 65% witaczonych pacjentow miato stopien sprawnosci ECOG 1, natomiast w badaniu
KEYNOTE-042 - 69%. Odsetek wtaczonych chorych, ktorzy w przesztosci w ogole nie palili
tytoniu wyniost 21% w badaniu KEYNOTE-042 i okoto 8% w badaniu KEYNOTE-024. Jednocze-
snie w badaniu KEYNOTE-024 odsetek niepalacych byt wiekszy w grupie chemioterapii (12%)
wzgledem pacjentow wtaczonych do grupy pembrolizumabu (3%). Odsetek pacjentow z nie-
ptaskonabtonkowym NDRP byt wiekszy w badaniu KEYNOTE-024 (okoto 81%) w pordwnaniu z
pacjentami wtaczonymi do badania KEYNOTE-042 (63%). W badaniu KEYNOTE-024 wszyscy
wiaczeni pacjenci mieli zaawansowany NDRP, natomiast w badaniu KEYNOTE-042 okoto 90%.

W badaniu KEYNOTE-024 w grupie kontrolnej najwiecej pacjentow otrzymywato pemetrek-
sed + karboplatyne bez terapii podtrzymujacej pemetreksedem (25%), natomiast w badaniu
KEYNOTE-042 paklitaksel + karboplatyne bez terapii podtrzymujacej pemetreksedem (46%).
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Szczegotowe dane dotyczace schematow chemioterapii stosowanych w grupie kontrolnej w
badaniach KEYNOTE-024 i KEYNOTE-041 przedstawiono w Tab. 64.

W Tab. 65 przedstawiono dane dotyczace odsetka pacjentow, ktorzy przerwali leczenie w
badaniach KEYNOTE-024 i KEYNOTE-042. Najczesciej pacjenci przerywali terapie z powodu
progresji choroby oraz zdarzen niepozadanych.
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Tab. 62, Charakterystyka populacji wtaczonej do badan pembrolizumabu, zakwalifikowanych do przegladu.

Badanie | Grupa Wiek Pte¢ me- | Pochodzenie Stan sprawnosci Palenie tytoniu
(N) lata, me- | > 65 lat, | 5K Europa, | Azja Ameryka | Inne, ECOGO, | ECOG1, | Aktyny | Bylypa- | Nigdy nie
diana n (%) n (%) n (%) Wschod- pid., n (%) n (%) n (%) palacz, lacz, palacy,
(IQR) nia, n (%) n (%) n (%) n (%)
n (%)
KEY- Pembro 64,5 92 (59,7) 21 (13,6)* 133 | 54 (35,1) | 99 (64,3) | 34(22,1) 115 5(3,2)
NOTE- lizumab | (33-90)* (86,4)t (74,7)
024 (N=154)
Che- 66,0 95 (62,9) 19 (12,6)* 132 | 53 (35,1) | 98 (64,9) | 31(20,5) 101 | 19 (12,6)
miote- (38-85)* (87,4)t (66,9)
rapia
(N=151)
KEY- Pembro 63 | 132 (44) | 205 (69) 71 (24) 92 (31) 53 (18) 83 (28) 96 (32) | 203 (68) 57 (19) | 178 (60) 64 (21)
NOTE- lizumab (56-68)
042 (N=299)
Che- 64 | 139 (46) | 285 (70) 66 (22) 94 (31) 63 (21) 77 (26) 91 (30) | 209 (70) 59 (20) | 174 (58) 67 (22)
miote- (57-69)
rapia
(N=300)

* zakres; ** Azja Wschodniej; 1 regiony inne niz Azja Wschodnia, w tym Europa; ECOG - skala sprawnosci Eastern Cooperative Oncology Group; IQR - rozstep miedzy-
kwartylowy (ang. interquartile range)
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Tab. 63, Charakterystyka populacji wtaczonej do badan pembrolizumabu, zakwalifikowanych do przegladu - cd.

Badanie Grupa (N) Typ histologiczny nowo- Przerzuty | Stopien zaawansowania Wczesniejsze syste- | Wczesniejsze Radioterapia, n
tworu do mozgu, mowe leczenie neo- | systemowe le- (%)
Plaskona- | Nieptasko- | N (%) Miejscowo Przerzu- adjuwantowe, n (¥) :zeme adjuwan-
btonkowy, nabfon- Zaawanso- towy, n (%) owe, n (%)
n (%) kowy, n (%) wany, n (%)
KEYNOTE- Pembrolizu- 29 (18,8) 125 (81,2) 18 (11,7) 0 154 (100) 3(1,9) 6(3,9) -
024 mab (N=154)
Chemiotera- 27 (17,9) 124 (82,1) 10 (6,6) 0 151 (100) 1(0,7) 3(2,0) z
pia (N=151)
KEYNOTE- Pembrolizu- 107 (36) 192 (64) 19 (6) 27 (9) 272 (91) 1 (=<1) 8 (3) 40 (13)
042 mab (N=299)
Chemiotera- 114 (38) 186 (62) 15 (5) 35 (12) 265 (88) 5(2) 4 (1) 39 (13)
pia (N=300)
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Tab. 64. Schematy chemioterapii, ktore otrzymali pacjenci leczeni w badaniach pembrolizumabu
zakwalifikowanych do opracowania.

Schemat chemioterapii Pacjenci, ktorzy otrzymali leczenie w grupie kontrolnej

KEYNOTE-024 (N=150) KEYNOTE-042 (N=615)*

n

%

n

%

paklitaksel + karoplatyna

17

11,3

paklitaksel + karboplatyna z te-
rapia podtrzymujaca pemetrek-
sedem

20

3,3

paklitaksel + karboplatyna bez
terapii podtrzymujacej peme-
treksedem

283

46,0

pemetreksed + karboplatyna z
terapig podtrzymujacq peme-
treksedem

28

18,7

178

28,9

pemetreksed + karboplatyng
bez terapii podtrzymujacej pe-
metreksedem

38

25,3

134

21,8

pemetreksed + cisplatyna z te-
rapig podtrzymujgca pemetrek-
sedem

18

12,0

pemetreksed + cisplatyna bez
terapii podtrzymujacej peme-
treksedem

18

12,0

gemcytabina + karboplatyna

20

13,3

gemcytabina + cisplatyna

11

7,3

* dotyczy catej populacji wlaczonej do badania, tj. populacja chorych z ekspresjg PD-L1 = 1%

Tab. 65. Odsetek pacjentow, ktorzy nie ukonczyli leczenia, wraz z przyczynami przerwania le-
czenia, w badaniach pembrolizumabu zakwalifikowanych do analizy.

Parametr KEYNOTE-024 KEYNOTE-024 KEYNOTE-042
Mediana obserwacji 11,3 | Mediana obserwacji 59,9 | Mediana obserwacji 12,8
mies. (Reck 2016a) mies. (Reck 2021) mies. (Mok 2019)
Pembroli- Chemiote- | Pembroli- Chemiote- | Pembrali- Chemiote-
zumab rapia zumab rapia zumab rapia
(N=154) (N=151) (N=154) (N=151) (N=299) (N=300)

pacjenci, 80 (51,9) 106 (70,2) 120 (77,9) 121 (80,1) 218 (72,9)* 208* (69,3)

ktorzy nie

ukonczyli le-

czenia, n (%)

Przyczyny przerwania leczenia w badaniu, n (%

zgon 6 (3,9) 9 (6) 6(3,9) 9 (6,0) 0 (0) 2 (0,7)

zdarzenia 17 (11) 16 (10,6) 31 (20,1) 18 (11,9) 61 (20,4) 63 (21)

niepozadane

decyzja leka- 1(0,6) 7 (4,6) 1(0,6) 11 (7,3) 2 (0,7) 5(1,7)

rza

progresja 51 (33,1) 69 (45,7) 72 (46,8) 77 (51,0) 143 (47.,8) 133 (44,3)

choroby

wycofanie 4(2,6) 5(3,3) 7 (4,5) 6 (4,0) 5(1,7) 21 (7)

zgody na

udziat w ba-

daniu
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Parametr KEYNOTE-024 KEYNOTE-024 KEYNOTE-042
Mediana obserwacji 11,3 | Mediana obserwacji 59,9 | Mediana obserwacji 12,8
mies. (Reck 2016a) mies. (Reck 2021) mies. (Mok 2019)
Pembroli- Chemiote- | Pembroli- Chemiote- | Pembroli- Chemiote-
zumab rapia zumab rapia zumab rapia
(N=154) (N=151) (N=154) (N=151) (N=299) (N=300)

catkowita od- 1(0,6) 2(1,3) 0 (0) : E

powiedz na

leczenie

inne 1(0,3) 1(0,3)

*w tym 1 pacjent, ktory nie otrzymal przypisanego leczenia; ** w tym 14 pacjentow, ktorzy nie otrzymali
przypisanego leczenia

8.14.7 Punkty konncowe

W Tab. 66 zestawiono punkty koncowe oceniane w badaniach klinicznych KEYNOTE-024 i
KEYNOTE-042. Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu KEYNOTE-024 bylo przezy-
cie wolne od progresji choroby (PFS), natomiast w badaniu KEYNOTE-042 przezycie ogolne
(0S) oceniane w populacjach pacjentow z poziomem ekspresji PD-L1 w komorkach nowotwo-
rowych = 50%, > 20% i > 1%. Drugorzedowe punkty koncowe stanowito OS w badaniu KEYNOTE-
024 i PFS w badaniu KEYNOTE-042. W obu badaniach oceniono wystapienie obiektywnej od-
powiedzi na leczenie (ORR) jako drugorzedowy punkt koncowy oraz bezpieczenstwo lecze-
nia. W badaniu KEYNOTE-024 oceniano szereg eksploracyjnych punktow koncowych w tym
przezycie wolne od progresji choroby u pacjentow po inicjacji nowego leczenia przeciwno-
wotworowego (PFS2), czas trwania odpowiedzi na leczenie, czas do wystgpienia odpowiedzi
na leczenie i jakosc zycia za pomoca kwestionariuszy EORTC QLQ-CO, EORTC QLQ-LC13 i EQ
VAS w ogdlnej populacji badania. Ponadto jako eksploracyjne punkty koricowe oceniono sku-
tecznosc leczenia w podgrupie pacjentow ktorzy przeszli na leczenie pembrolizumabem z
grupy kontrolnej w zakresie: czas trwania odpowiedzi na leczenie, wskaznik kontroli cho-
roby, PFS i OS. W badaniu KEYNOTE-042 eksploracyjny punkt koncowy stanowit czas trwania
odpowiedzi na leczenie.

Tab. 66. Zestawienie punktéw koncowych badan klinicznych pembrolizumabu witaczonych do
analizy.

Eksploracyjne punkty
koncowe

Badanie Pierwszorzedowe

punkty koncowe

Drugorzedowe punkty
koncowe

KEYNOTE-024

- przezycie wolne od progre-
sji choroby (ang. pro-
gression-free survival, PFS),
zdefiniowane jako czas od
randomizacji do wystapienia
progresji choroby lub zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny.

- przezycie ogolne (ang. ove-
rall survival, 0S) zdefinio-
wane jako czas od randomi-
zacji do zgonu z jakiejkol-
wiek przyczyny,

- obiektywna odpowiedz na
leczenie (ang. objective re-
sponse rate, ORR), zdefinio-
wana jako odsetek pacjen-
tow z catkowita (ang. com-
plete response, CR) lub cze-
Sciowa (ang. partial re-
sponse, PR) odpowiedzig na
leczenie wg kryteriow RE-
CIST 1.1,

- bezpieczenstwo leczenia.

- PFS2 zdefiniowany jako
czas do kolejnej progresji
choroby lub zgonu z jakiej-
kolwiek przyczyny po inicja-
cji nowego leczenia prze-
ciwnowotworowego,

- czas trwania odpowiedzi
na leczenie,

- czas do wystapienia odpo-
wiedzi na leczenie,

- wskaznik kontroli choroby,
- jakosé zycia oceniana za
pomocg kwestionariuszy
EORTC QLQ-C30, EORTC
QLQ-LC13 i wizualnej skali
analogowej (ang. visual ana-
log scale, EQ VAS),
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Badanie Pierwszorzedowe Drugorzedowe punkty Eksploracyjne punkty
punkty koricowe koncowe koncowe
- ocena skutecznosci lecze-
nia w populacji pacjentow,
ktorzy przeszli na leczenie
pembrolizumabem z grupy
kontrolnej w zakresie: czas
trwania odpowiedzi na le-
czenie, wskaznik kontroli
choroby, PFS i OS.
KEYNOTE-042 | - przezycie ogolne (ang. ove- | - przezycie wolne od progre- | - czas trwania odpowiedzi
rall survival, 0S) zdefinio- sji choroby (ang. pro- na leczenie
wane jako czas od randomi- | gression-free survival, PFS),
zacji do zgonu z jakiejkol- zdefiniowane jako czas od
wiek przyczyny, u pacjentow | randomizacji do wystapienia
z ekspresjg PD-L1 = 50%, = progresji choroby lub zgonu
20% 1 21% z jakiejkolwiek przyczyny, u
pacjentow z ekspresjg PD-L1
= 50%, = 20% i 21%,
- wskaznik obiektywnych od-
powiedzi na leczenie (ang.
objective response rate,
ORR), zdefiniowana jako od-
setek pacjentow z catkowita
(ang. complete response,
CR) lub czesciowa (ang. par-
tial response, PR) odpowie-
dzia na leczenie wg kryte-
riow RECIST 1.1, u pacjen-
tow z PD-L1 = 50%, = 20% i
1%,
- bezpieczenstwo leczenia.
8.14.8 Skutecznos¢ pembrolizumabu w poréwnaniu z
chemioterapig

Ponizej przedstawiono wyniki analizy skutecznosci pembrolizumabu w poréwnaniu z chemio-
terapia, przeprowadzong na podstawie danych z badan KEYNOTE-024 i KEYNOTE-024). Do
przegladu wiaczono dane, ktére objety NG
e
I

8.14.8.1 Przezycie ogodlne

populacja z NDRP I

Zarowno w badaniu KEYNOTE-024, jak i w badaniu KEYNOTE-042 wykazano istotng staty-
stycznie przewage leczenia pembrolizumabem w poréwnaniu z chemioterapia w zakresie
przezycia ogolnego (0S) w populacji pacjentow z NDRP | GG i -
presja PD-L1 w komorkach nowotworowych > 50%. Po medianie obserwacji wynoszacej 11,2
mies. w badaniu KEYNOTE-024 i 12,8 mies. w badaniu KEYNOTE-042 iloraz ryzyka dla OS w
grupie pembrolizumabu w poréwnaniu z grupa chemioterapii wyniost odpowiednio [ Gz

Metaanaliza wynikow OS obu
badan dla ww. median okresu obserwacji wykazata przewage pembrolizumabu wzgledem
chemioterapii Heterogenicznosc
danych byta niska (I’=0%). Istotna statystycznie przewage pembrolizumabu wzgledem che-
mioterapii w zakresie OS wykazano w badaniu KEYNOTE-024 rowniez po medianie okresu
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obserwacji wynoszacej 25,5 mies. NS
I (Tab. 67).

populacja z NORP I

W badaniu KEYNOTE-042 po medianie obserwacji wynoszacej 12,8 mies. w podgrupie pa-
cjentow z NDRP w Il lub IV stopniu zaawansowania i ekspresja PD-L1 > 50% wykazano prze-
wage pembrolizumabu wzgledem chemioterapii w zakresie przezycia ogélnego (HR=0,69;
95%Cl: 0,56; 0,85; p=0,0003). W badaniu KEYNOTE-024 skutecznos¢ pembrolizumabu oce-
niono wytaczenie w populacji NDRP w 1V stopniu zaawansowania | |l | R
Metaanaliza wynikéw OS z badan KEYNOTE-024 (mediana obserwacji 11,2 mies.) i KEYNOTE-
042 (mediana obserwacji 12,8 mies.) wykazata przewage pembrolizumabu wzgledem che-
mioterapii (0,67; 95%Cl: 0,56; 0,80; p<0,0001; Tab. 68). Dane charakteryzowaty sie niska
heterogenicznoscia (1=0%; Ryc. 14). Jak wskazuja wyniki z badania KEYNOTE-042 korzysc ze
stosowania pembrolizumabu w poréwnaniu z chemoterapia w zakresie OS wystgpita we
wszystkich analizowanych subpopulacjach (Ryc. 16).
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Tab. 67. Porownanie skutecznosci pembrolizumabu z chemioterapia || l|lENENGgGgGEGEGEGE I 0RP z ckspresja PD-L1 2

50%: przezycie ogdlne (0S).

Badanie Mediana obser- | Pembrolizumab Chemioterapia HR (95% CI), p-value
wacji (zakres),
m-ce zgony, n/N (%) Mediana OS (95% | zgony, n/N (%) Mediana OS (95%
Cl), m-ce Cl), m-ce
Populacja z NDRP [l I
KEYNOTE-042 ‘ 12,8 (6,0; 20,0)1 ‘ bd/2997 (bd) ‘ 20,0 (15,4; 24,9}| bd/300F {bd) ‘ 12,2 (10,4; 14,2) [ 0,69 (0,56; 0,85) p=0,0003
Populacja z NDRP I

KEYNOTE-024 ]

]
]
KEYNOTE-042 I

w badaniu KEYNOTE-024 w | NG - <o csia PD-L1 = 50 (N=599) wystapito ogdtem 356 zgondw; “w badaniu KEYNOTE-
024 w populacji pacientow v [ + odstep miedzykwartylowy (IQR); ** w
badaniu KEYNOTE-042 w populacji pacjentcw | EEEEE—_—————

Tab. 68. Metaanaliza skutecznosci pembrolizumabu w poréwnaniu z chemioterapia w populacji pacjentow z NDRP i z ekspresjg PD-L1 2 50% w zalez-
nosci od stopnia zaawansowania choroby: przezycie ogélne (0S); miara wyniku - iloraz ryzyka (HR).

Populacja Badanie Mediana obserwacji (zakres), Pembrolizumab vs chemioterapia Metaanaliza
m-ce HR (95%C)*, p -value HR (95%Cl)
Poiulaci‘a z NDRP - KEYNOTE-024 11,2 (6,3; 19,7) 0,60 (0,41; 0,88) p=0,005 | 0,67 (0,56; 0,80) p<0,0001
- 2-0)
KEYNOTE-042 12,8 (6,0; 20,0)t 0,69 (0,56; 0,85) p=0,0003 it

Populacja z NDRP . KEYNOTE-024 I I —
KEYNOTE-042 B I

* wartosc HR oszacowana w programie RevMan na podstawie publikacji zrodtowej; T odstep miedzykwartylowy (IQR)
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Ryc. 14, Metaanaliza skutecznosci pembrolizumabu w poréwnaniu z chemioterapia w populacji
pacjentow z NDRP * i ekspresja PD-L1 = 50%: przezycie ogdlne
(0S); miara wyniku - iloraz ryzyka (HR),

Hazard Ratio Hazard Ratio

Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE_Weight IV, Fixed, 95% Ci IV, Fixed, 95% CI
KEYMOTE-024 (Reck 2016a) -0.5108 D1943 231% 0.60[041 D83 —l
KEYMOTE-042 -0.3711 01085 76E:8% 069 [0.56 0.85) —l—
Total {95% CI) 100.0% 0.57 [0.56, 0.80] R

o 5| == =1 (F=05% F= t t t t
T o e C e AR

i ¥ LSl 2 ! przewaga pembrolizumaby  przewaga chemioterapil

Ryc. 15. Metaanaliza skutecznosci pembrolizumabu w poréwnaniu z chemioterapig w populacji
pacjentow z NDRP * ekspresja PD-L1 = 50%: przezycie ogolne (OS);

miara wyniku - iloraz ryzyka (HR).

Ryc. 16, Analiza skutecznosci pembrolizumabu w poréwnaniu z chemioterapia w badaniu KEY-
NOTE-042 w N N : <o cs12 PD-L1 >

50%: przezycie ogblne (0S) - analiza subpopulacji (Zrédto: Mok 2019).

No. of Events/

Subgroup No. of Patients HR (95% Ci)
Qverall AS599 - 0-69 (0-56-0-85)
hge

<55 yr 169326 —T 0-81 (0-60-1-08)

=85 yr 1677271 — 0-58 (0-42-0-80)
Seax

Maie 248415 _— 068 (0-53-088)

Female 108184 —_— 0-78 (0-53-1-15)
ECOG performance status

0 940187 — 0-57 (0-37-0 88)

1 262412 — 074 (D-58-0-85)
Geographic region

East Asia 9711e8 D 0-83 (0-55-1-23)

Rest of world 2801413 ey 0-65 (0-50-0-83)
Hstologic leatures

Squamous 144/221 _— 0-53 (0-38-0 75)

Nonsquamous 212378 e 0-82 (0-83.1-07)
Smoking statusy

Never T3 U 1410 (0-68-1:75)

Former 2087352 —_—— 0-80 (0-46-0-80)

Current 75/118 —_— 0-71(D-43-1.16)
Chemotherapy regimen

Pemeirexed and carboplatin 179318 —_ 0-76 (0-56-1.02)

Pacitaxel and carboplatin 1771260 — 0-60 (0 44-082)
Disease status

Locally advanced 482 S— — 0-28 (0-12-067)

Metastatic 3221537 —— 0-75 (0-60-0-34)

r L N L
01 05 1 5 10
Pembrolizumab Chemotherapy
Better Bettor

8.14.8.2 Przezycie wolne od progresji choroby

populacja z NDRP [
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Dane dotyczace przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w populacji pacjentow z NDRP

i ekspresjg PD-L1 > 50% byty dostepne wytacznie w badaniu
KEYNOTE-024 (Tab. 69). Wyniki badania KEYNOTE-024 wskazuja, ze zarowno po medianie
obserwacji wynoszacej 11,2 mies., jak i po 59,9 mies. wykazano istotng statystycznie prze-
wage pembrolizumabu w porownaniu z chemioterapia w zakresie PFS

populacja z NORP I

Zarowno w badaniu KEYNOTE-024, jak i w KEYNOTE-042 wykazano istotna statystycznie prze-
wage pembrolizumabu wzgledem chemioterapii w zakresie PFS w populacji pacjentow z
NDRP [ i <kspresja PD-L1 > 50%. Po medianie obserwacji
wynoszacej 11,2 mies. w badaniu KEYNOTE-024 i 12,8 mies. w badaniu KEYNOTE-042 iloraz
ryzyka dla zgonu lub progresji choroby w grupie pembrolizumabu w poréwnaniu z grupa che-
mioterapii wyniost odpowiednio HR=0,50 (95%Cl: 0,37; 0,68; p<0,001) i HR=0,81 (95%Cl: 0,67;
0,99; p=0,017). Metaanaliza wynikow badan wykazata jednak brak istotnej roznicy pomiedzy
grupami (HR=0,65; 95%Cl: 0,40; 1,04; p=0,07; Tab. 70). Heterogenicznos¢ danych byta wy-
soka (1’=86%; Ryc. 17).

Po medianie obserwacji wynoszacej 59,9 mies. w badaniu KEYNOTE-024 (pacjenci z NDRP
wytacznie w |V stopniu zaawansowania) przezycie wolne od progresji choroby byto staty-
stycznie istotnie wieksze w grupie leczonych pembrolizumabem w porownaniu z chemiote-
rapig (HR=0,50; 95%Cl: 0,39; 0,65; p=bd). Jak wskazuja wyniki z badania KEYNOTE-024 ko-
rzysc ze stosowania pembrolizumabu w porownaniu z chemoterapia w zakresie PFS wystapita
we wszystkich analizowanych subpopulacjach (Ryc. 18).
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Tab. 69. Porownanie skutecznosci pembrolizumabu z chemioterapia || IIEGEGNGENEGEGEE N i - <kspresja PD-L1

z 50%: przezycie wolne od progresji choroby (PFS).

Badanie Mediana obser- | Pembrolizumab Chemioterapia HR (95% Cl), p-value
wacji (zakres),
m-ce Progresja choroby | Mediana PFS (95% | Progresja choroby | Mediana PFS
lub zgon, n/N (%) Cl), m-ce lub zgon, n/N (%) (95% CI), m-ce
Populacja z NDRP [
KEYNOTE-042 ‘ 12,8 (6,0; ZU,UJT‘ bd/299% (bd) ‘ 7,1(5,9; 9,0}| bd/300F {bd) ‘ 6,4 (6,1; 6,9) [ 0,81 (0,67; 0,99) p=0,017
Populacja z NDRP I
KEYNOTE-024 I . ﬁ . I .
I I I I I ——

*w badaniu KEYNOTE-042 w populacji pacjentow w [ | ||G|GGEEEEE i - c<spresia PD-L1 > 50 (N=599) wystapito ogotem 454 zgondw lub progres;ji
choroby; t odstep miedzykwartylowy (IQR); * w badaniu KEYNOTE-024 w populacji pacientow [ EGcNcNINENGNGNGNGNENEEEEEEEEEEEEEEEE o ot0vvano
ogotem ] progresii choroby lub zgonow

Tab. 70. Metaanaliza skutecznosci pembrolizumabu w poréwnaniu z chemioterapia w populacji pacjentow z NDRP i z ekspresja PD-L1 2 50% w zalez-
nosci od stopnia zaawansowania choroby: przezycie wolne od progresji choroby (PFS); miara wyniku - iloraz ryzyka (HR).

Populacja Badanie Mediana obserwacji (zakres), Pembrolizumab vs chemioterapia Metaanaliza
m-ce HR (95%Cl), p -value HR (95%Cl)
Poiulacja z NDRP - KEYNOTE-024 11,2 (6,3; 19,7) 0,50 (0,37; 0,68) p< 0,001 0,65 (95%Cl: 0,40; 1,04)
KEYNOTE-042 12,8 (6,0; 20,0)t | 0,81 (0,67; 0,99) p=0,017 p=0,07

! odstep miedzykwartylowy (IQR)
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Ryc. 17. Metaanaliza skutecznosci pembrolizumabu w pordownaniu z chemioterapia w populacji
pacjentow z NDRP w *i ekspresja PD-L1 2 50%: przezycie wolne
od progresji choroby (PFS); miara wyniku - iloraz ryzyka (HR).

Hazard Ratio Hazard Ratio

Study or Subgroup log{Hazard Ratio] SE Waeight IV, Random, 95% CI W, Random, 95% Cl
KEYNOTE-024 (Reck 2018a) 06931 D1G36  469% 00037, 06F] —i—
KEYNOTE-042 -0.2107 00868 §53.1% 0.81 [0L67, 0.98] ——
Total {85% Cl) 100.0%  0.65 [0.40, 1.04] e

- - T - - LR L _: I i {_
Heterogeneity: Tau®= 0.10; ChP= 7.06, df=1 (P = 0.008); F= BE% 02 o' : 3 i

1

Testforousrall efest: =1 BR(P:= 0.07) przewaga pembrolizumabu  przewaga chemiioterapi

Ryc. 18. Analiza skutecznosci pembrolizumabu w poréwnaniu z chemioterapia w badaniu KEY-
NOTE-024 w populacji pacjentow z NDRP h i ekspresja PD-L1 2 50%:

przezycie wolne od progresji choroby (PFS) - analiza subpopulacji (Zrodto: Reck 2016a).

No. of Events/

Subgroup No. of Patients Hazard Ratio for Disease Progression or Death (95% Cl)
Overall 1897305 —a— 0.50 [0.37-0.63)
Age

<65 yr 917141 — 0.61 (0.40-0.92)

=65 yr 98/164 —_— 0.45 (0.29-0.70)
Sex

Mzle 116187 —. 0.39 (0.26-0.58)

Female 73/118 —_— 0.75 [0-46-1.21)
Region of enrollment

East Asia 21/40 ) 0.35 (0.14-0.91)

Non-East Asia 1687265 —_— 0.52 (0.38-0.72)
ECOG performance-status score

0 $9/107 —— 0.45 (0.26-0.77)

1 1297197 —— 0.51 [0.35-0.73)
Histologic type

Squamous 37/56 —— 0.35 (0.17-0.71)

Nensquameous 152249 — 0.55 (0.39-0.7§)
Smoking status

Cutrent 44765 —_— 0.68 (0.36-1.31)

Former 133/216 —a— 0.47 (0.33-0.67)

Never 12/24 —i- 0.90 (0.11-7.59)
Brain metastases at baseline

Yes 17128 " 0.55 (0.20-1.56)

No 1720277 —f— 0.50 (0.36-0.68)
Platinum-based chemotherapy regimen

Included pemetrexed 120/199 —a 0.63 (0.44-0.91)

Did not include pemetrexed 897108 —_— 0.29 (0.17-0.50)

r 1
0.1 1 10
Pembrolizumab Better Chemotherapy Better

8.14.8.3 Odpowiedz na leczenie

Populacja z NORP [N

Dane dotyczace obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) wg kryteriow RECIST 1.1 w po-
pulacji pacjentow z NDRP |GG ostcpre byty wytacznie w badaniu
KEYNOTE-024. Dla mediany czasu obserwacji wynoszacej 11,2 mies. prawdopodobienstwo
wystapienia ORR byto statystycznie istotnie wigksze w grupie pembrolizumabu w porownaniu

z chemioterapia || GG Fodobnie, po medianie czasu obser-

wacji wynoszacej 59,9 mies. wykazano istotng statystycznie przewage pembrolizumabu
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wzgledem chemioterapii w zakresie wystapienia ORR | NG

Prawdopodobienstwo wystapienia stabilizacji choroby byto statystycznie istotnie mniejsze
podczas leczenia pembrolizumabem w poréwnaniu z chemioterapia. Nie wykazano istotnej
statystycznie roznicy pomiedzy grupami pod wzgledem wystapienia catkowitej odpowiedzi
na leczenie (CR), czesciowej odpowiedzi na leczenie (PR) i progresji choroby (PD) (Tab. 71).

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie po okoto 5-letnim okresie obserwacji wyniosta
29,1 mies. w grupie pembrolizumabu w porownaniu do 6,3 mies. w grupie chemioterapii

(Tab. 74).

Tab. 71. Poréwnanie skutecznosci pembrolizumabu w poréwnaniu z chemioterapia || NGzczNcN
i z ekspresja PD-L1 = 50%: odpowiedz

na leczenie wg kryteriow RECIST 1.1.

Punkt kon-
cowy

Mediana ob-
serwacji
(zakres), m-
ce

Pembrolizumab

Chemioterapia

n N %

n N %

RR (95%
Cl), p-va-
lue

NNT
(95% Cl)

RD (95%
cl), p-va-

Obiektywna

odpowiedz
na leczenie
(ORR)

Catkowita
odpowiedz
na leczenie
(CR)

Czesciowa

odpowiedz
na leczenie
(PR)

Stabilizacja
choroby (SD)

Progresja
choraby
(PD)

=

Tab. 72. Mediana czasu do uzyskania i mediana czasu trwania obiektywnej odpowiedzi na lecze-
nie (ORR) w populacji pacjentéw z NDRP i ekspresja PD-L1 = 50%.

Parametr

KEYNOTE-024

Mediana obserwacji 11,2 mies.

KEYNOTE-024
Mediana obserwacji 59,9 mies.

wiedz na leczenie
(ORR), n/N (%)

Obiektywna odpo-

Mediana czasu do
uzyskania ORR
(zakres), m-ce
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KEYNOTE-024
Mediana obserwacji 11,2 mies.

KEYNOTE-024
Mediana obserwacji 59,9 mies.

Parametr

Mediana czasu
trwania ORR (za-
kres), m-ce*

* oszacowanie Kaplana-Meiera; NE- nie do oszacowania (ang. not evaluable); ORR - obiektywna odpowiedz
na leczenie

Populacja z NDRP [N
W badaniu KEYNOTE-042 w [ . P i

ekspresja PD-L1 > 50% odsetek pacjentow, u ktorych wystapita ORR wg kryteriow RECIST 1.1
byt wiekszy podczas leczenia pembrolizumabem (39,5%) w poréwnaniu z leczeniem chemio-
terapia (32,0), jednak nie wykazano statystycznie istotnej roznicy pomiedzy grupami
(RR=1,23; 95%Cl: 0,99; 1,53; p=0,058). Natomiast w badaniu KEYNOTE-024 wykazano istotng
statystycznie przewage pembrolizumabu wzgledem chemioterapii dla tego punktu konco-
wego (RR=1,61; 95%Cl: 1,18; 2,20; p=0,003). Mediana wynikow obu badan wykazata istotnag
statystycznie przewage pembrolizumabu w poréwnaniu z chemioterapia w zakresie tego
punktu koncowego (RR=1,35; 95%Cl: 1,13; 1,61; p=0,0009; Ryc. 19).

Ponadto leczenie pembrolizumabem w porownaniu z chemioterapia [ IGccNcNEEEEE
I  o<spresia PD-L1 > 50% wiazato sie z statystycznie
istotnie mniejszym prawdopodobienstwem wystapienia stabilizacji choroby (RR=0,66; 95%Cl:
0,53; 0,82; p<0,001) i istotnie wiekszym prawdopodobienstwem wystapienia progresji cho-
roby (RR=2,12; 95%Cl: 1,37; 3,29; p=0,001) (Tab. 73).

W badaniu KEYNOTE-042 v |

mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie wyniosta 20,2 w grupie pembrolizumabu w
porownaniu do 10,8 mies. w grupie chemioterapii (Tab. 74).

Tab, 73. Poréwnanie skutecznosci pembrolizumabu w porownaniu z chemioterapia || GczcIN
* i z ekspresja PD-L1 2 50%: odpowiedz na

leczenie wg kryteriow RECIST 1.1.

Pun:ikt Badanie Pembralizumab | Chemioterapia RR (95% RD (95% NNT (95%
kon- n N o n N % CI]! p-va- c”a p-va- CI,
cowy lue lue
Obiek- KEYNOTE- 69 | 154 | 44,8 42 | 151 27,8 1',61 0,17 5,89
tywna 024* (1,18; (0,06; (3,62;
odpo- 2,20) 0,28) 15,70)
wiedz na p=0,003 p=0,002
‘%@f—;”'e KEYNOTE-042 | 118 | 299 | 39,5 | 96 | 300 32,0 1,23 0,07
( ) (0,99; (0,00;
1,53) 0,15)
p=0,058 p=0,056
Metaanaliza (model fixed) 1,35 0,1 Nd
(1,13; (0,04;
1,61) 0,17)
p=0,0009 | p=0,0007
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Punkt Badanie Pembrolizumab | Chemioterapia RR (95% RD (95% NNT (95%
kon- n N o n N % CI), p-va- | Cl), p-va- | Cl)

cowy lue lue

Catko- KEYNOTE-042 21299 | 0,7 1| 300 0,3 2,01 0,00 (-

wita od- (0,18; 0,01;

powiedz 22,01) 0,01)

na le- p=0,569 p=0,561

czenie

(CR)

Cze- KEYNOTE-042 | 116 | 299 | 38,8 | 95 | 300 31,7 1,23 0,07 (- -
sciowa (0,98; 0,01;

odpo- 1,52) 0,15)

wiedz na p=0,069 p=0,067

leczenie

(PR)

Stabili- KEYNOTE-042 88 | 299 | 29,4 | 133 | 300 443 0,66 -0,15 (- 6,71
zacja (0,53; 0,23; - (4,44,
choroby 0,82) 0,07) 13,76)
(5D) p<0,001 p=0,000

Progre- KEYNOTE-042 55 | 299 | 18,4 26 | 300

sja cho-

roby

(PD)

* dotyczy wynikow dla mediany obserwacji wynoszacej 11,2 mies. (6,3; 19,7).

Ryc. 19. Metaanaliza skutecznoéci pembrolizumabu w poréwnaniu z chemioterapia [ EGczNNEG

I

i ekspresja PD-L1 2 50%: obiektywna odpo-

wiedz na leczenie (ORR); miara wyniku - ryzyko wzgledne (RR).

pembrolizumab  chemioterapla Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Evenis Total Evenis Total Weight MH, Fixed, 95% C1 M-H, Fixed, 95% Cl
KEYNOTE-024 (Reck 201 8a) 60 154 42 161 307% 161118, 220) =
KEYNOTE-04Z. 18 239 o5 300 693% 1.2310,99, 1.53]
Total (95% CH) 453 451 100.0%  1.35(1.13,1.61) L J
Tolal evanls 187 138

Heterogeneity. ChiF=1.81, df=1 (F=017), F=48%
Testfor overall effect Z= 3 31 (F=0.0009)

oo

4 , |
T T T 1

01 1 1o 100

preewaga chemioterapll prewaga pembrolizlmabu

Tab. 74. Mediana czasu do uzyskania i mediana czasu trwania obiektywnej odpowiedzi na lecze-
nie (ORR) w populacji pacjentow z NDRP i ekspresja PD-L1 2 50%.

Parametr

KEYNOTE-042

Mediana obserwacji 12,8 mies.

Pembrolizumab (N=299)

Chemioterapia (N=300)

Obiektywna odpowiedz na lecze-
nie (ORR), n/N (%)

118/299 (39,5)

96/300 (32,0)

Mediana czasu do uzyskania ORR 2,1 2,1
(IQR), m-ce (2,0; 4,1) (2,0; 2,7)
Mediana czasu trwania ORR (95% 20,2 10,8
Cl), m-ce** (19,6; NE) (6,1; 13,4)

* oszacowanie Kaplana-Meiera; IQR - odstep miedzykwartylowy; NE- nie do oszacowania (ang. not evaluable);
ORR - obiektywna odpowiedz na leczenie
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8.14.8.4 Jakosc zycia

Jakosc¢ zycia oceniana byta wytacznie w badaniu KEYNOTE-024, dotyczacym pacjentow z
NDRP w |V stopniu zaawansowania i ekspresjg PD-L1 > 50%.

W badaniu KEYNOTE-024 w 15 tyg. leczenia w grupie pembrolizumabu wystapita poprawa
(Srednia zmiana 7,8 punktow) w ogolnym stanie zdrowia/jakosci zycia (GHS/Qol), podczas
gdy w grupie chemioterapii pogorszenie (srednia zmiana -0,9 punktow) wzgledem stanu po-
czatkowego. Roznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie i wskazywata na przewage
leczenia pembrolizumabem (MD=7,80; 95%Cl: 2,54; 13,06; p=0,004). Przez wiekszos¢ okresu
leczenia w grupie pacjentow leczonych pembrolizumabem odnotowywano poprawe
GHS/QolL, ktora byta najwieksza w 15. | 24 tyg. leczenia. jednoczesnie w grupie chemiote-
rapii przez caly okres leczenia srednia zmiana byta podobna do poziomu zblizonego do wyj-
sciowego (Ryc. 20).

Srednie zmiany w 15 tyg. leczenia wzgledem wartosci wyjsciowych wskazywaty na poprawe
w wiekszosci skal kwestionariusza QLQ-C30 dotyczacych funkcjonowania (wieksze srednie
wartosci wzgledem wyjsciowych) i objawow choroby (mniejsze Srednie wartosci wzgledem
wyjsciowych) w grupie leczonych pembrolizumabem w porownaniu z grupa leczonych che-
mioterapie (Ryc. 21A). Podobnie w wigkszosci skal dotyczacych objawdw choroby i dziatan
niepozadanych zwigzanych z leczeniem ocenianych kwestionariuszem QLQ-LC13 w 15 tyg.
leczenia wskazywato na poprawe w grupie pembrolizumabu i pogorszenie w grupie chemio-
terapii. Roznice pomiedzy pembrolizumabem a chemioterapig w zakresie neuropatii obwo-
dowej, tysienia i bolu w klatce piersiowej byty nominalnie znaczaco rozne miedzy grupami
(tj. 95%Cl dla kazdej z grup nie pokrywaty sie; Ryc. 21 B).

Zarowno w grupie pembrolizumabu, jak i grupie chemioterapii w 15 tyg. leczenia odnoto-
wano poprawe wzgledem wartosci wyjsciowej w wizualnej skali analogowej EQ-5D-3L (od-
powiednio 0 6,8 i 3,0 punkty). Roznica pomiedzy grupami nie byta jednak istotna statystycz-
nie (MD=3,9; 95%Cl: -0,7; 8,4) (Brahmer 2017).

Tab. 75. Porownanie skutecznosci pembrolizumabu z chemioterapia w badaniu KEYNOTE-024:
$rednia zmiana ogélnego stanu zdrowia/jakosci zycia (GHS/Qol).

Czas oceny Pembrolizumab Chemioterapia MD (95% ClI),
(cykl leczenia) | gregnia [ 95%C1 | N Srednia | 95%CI | N p-value
Zmiana Zmiana
15 tydz. (5 cykl) 6,9* 3,3; 150 -0,9* | -4,8; 3,0 147 7,80 (2,54; 13,06)
10,6 _ p=0,004

* $rednia, oszacowana metoda najmniejszych kwadratow
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Ryc. 20. Srednia zmiana ogélnego stanu zdrowia/jakosci zycia (GHS/QoL) podczas leczenia
pembrolizumabem i chemioterapia w populacji pacjentow z NDRP w IV stopniu zaawansowania i

ekspresja PD-L1 2 50%

Changefrom aseline in GHYQOL swcore

Number of patients
(number missing)
Pembrolzumab
Chemothemapy

Ryc. 21. Zmiana w 15

w badaniu KEYNOTE-024 (Brahmer 2017).

[
v
J

-8 Pembrolzurnzh (n-150)
- Chemotherapy (n-147)

Time since treatment Initiation (weeks)
145(5) 126 24) 117 (33) 105 (45) 93(57) 63 (87)
138 (9) 114 (33) 102 (45) 85(62) 71{76) 44(103)

tyg. leczenia wzgledem poziomu wyjsciowego w skalach QLQ-C30 i QLQ-

LC13 w populacji pacjentow z NDRP w IV stopniu zaawansowania i ekspresja PD-L1 = 50% w ba-

daniu KEYNOTE-024 (B

rahmer 2017).
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8.14.9 Bezpieczenstwo pembrolizumabu w porownaniu z
chemioterapia

Bezpieczenstwo pembrolizumabu w poréwnaniu z chemioterapia w populacji pacjentow z
wczesniej nieleczonym NDRP oceniono na podstawie dwéch randomizowanych badan klinicz-
nych: KEYNOTE-024 (Reck 2016) i KEYNOTE-042 (Mok 2019). Wtaczeni do badania pacjenci
otrzymywali pembrolizumab - podanie dozylne w dawce 200 mg co 3 tyg. (do 35 cykli w
kazdym z badan) lub chemioterapie przez 4 do 6 cykli w wybranym przez badacza schemacie
opartym na platynie.

Bezpieczenstwo terapii pembrolizumabem oceniano u wszystkich pacjentow, ktorzy otrzy-
mali co najmniej jedna dawke przydzielonego leczenia (KEYNOTE-024: N=154 i N=150, KEY-
NOTE-042: N=636 i N=615 odpowiednio dla pembrolizumabu i chemioterapii).

8.14.9.1 Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

W tabeli Tab. 76 zestawiono czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z
leczeniem (ang. treatment-related adverse events, TRAE) wraz z uwzglednieniem stopnia
nasilenia objawow. W badaniach przedstawiono zdarzenia niepozgdane zwiazane z lecze-
niem (TRAE), zgtoszone u co najmniej 10% (KEYNOTE-024) i =5% pacjentow (KEYNOTE-042)
(jakikolwiek stopien nasilenia) w ktorymkolwiek ramieniu terapeutycznym (stopien 3-5).

W badaniu KEYNOTE-024, wystapienie zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem od-
notowano u 113 z 154 (73,4%) pacjentow leczonych pembrolizumabem, w tym 26,6% chorych
doswiadczyto zdarzen 3.-5. stopnia. Wsrod chorych otrzymujacych chemioterapie, 135 ze
150 (90,0%) pacjentow doswiadczyto TRAE, a 53,3% TRAE 3.-5. stopnia. W badaniu KEYNOTE-
042, TRAE wystapity u 399 z 636 (62,7%) pacjentow w grupie pembrolizumabu (u 17,8% cho-
rych zdarzenia 3.-5. stopnia) i 553 z 615 (89,9%) w grupie chemioterapii (u 41,0% pacjentow
zdarzenia 3.-5. stopnia).

Leczenie pembrolizumabem w porownaniu z chemioterapiag wigzato sie z istotnie mniejszym
ryzykiem wystgpienia zarowno TRAE jakiegokolwiek stopnia nasilenia (RR=0,75; 95%Cl:
0,64; 0,87; p<0,0012), jak i TRAE stopnia 3.-5. (RR=0,45; 95%Cl: 0,38; 0,53;
p<0,00001).

Leczenie pembrolizumabem w porownaniu do chemioterapii wigzato sie z istotnie wiekszym
ryzykiem wystgpienia:

s TRAE jakiegokolwiek stopnia nasilenia: nadczynnosci tarczycy (RR=35,78; 95%Cl:
4,92; 259,97; p<0,001), niedoczynnosci tarczycy (RR=33,36; 95%Cl: 8,21; 135,49;
p<0,001), zapalenia ptuc (RR=84,13; 95%Cl: 5,19; 1363,66; p=0,002), swiadu
(RR=2,97; 95%Cl: 1,67; 5,25; p<0,001) oraz wysypki (RR=1,65; 95%Cl: 1,04; 2,62;
p=0,034),

o TRAE 3.-5. stopnia: biegunki (RR=3,98; 95%Cl: 1,11; 14,24; p=0,03) i zapalenia ptuc
(RR=39,65; 95%Cl: 2,40; 654,14; p=0,010; Tab. 76).

Ponadto leczenie pembrolizumabem w porownaniu do chemioterapii wigzato sie z istotnie
mniejszym ryzykiem wystapienia:

e TRAE jakiegokolwiek stopnia nasilenia: anemii (RR=0,14; 95%Cl: 0,10; 0,19;
p<0,00001), nudnosci (RR=0,18; 95%Cl: 0,13; 0,24; p<0,00001), tysienia (RR=0,01;
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95%Cl: 0,00; 0,06; p<0,001), neutropenii (RR=0,05; 95%Cl: 0,02; 0,11; p<0,00001),
zmniejszonego apetytu (RR=0,36; 95%Cl: 0,27; 0,48; p<0,00001), matoptytkowosci
(RR=0,05; 95%Cl: 0,02; 0,13; p<0,00001), wymiotow (RR=0,14; 95%Cl: 0,09; 0,23;
p<0,00001), zmeczenia (RR=0,44; 95%Cl: 0,34; 0,58; p<0,00001), zmniejszonej liczby
neutrofili (RR=0,03; 95%Cl: 0,01; 0,09; p<0,00001), zaparc (RR=0,19; 95%Cl: 0,06;
0,57; p=0,003), zmniejszonej liczby ptytek krwi (RR=0,03; 95%Cl: 0,01; 0,10;
p<0,00001), zmniejszonej liczby biatych krwinek (RR=0,04; 95%Ci: 0,02; 0,12;
p<0,00001), zapalenia jamy ustnej (RR=0,22; 95%Cl: 0,11; 0,41; p<0,00001), zaburze-
nia smaku (RR=0,06; 95%Cl: 0,01; 0,49; p=0,008), zwiekszonej kreatyniny we krwi
(RR=0,19; 95%CI: 0,06; 0,66; p=0,009), bolu stawow (RR=0,57; 95%Cl: 0,36; 0,90;
p=0,016), astenii (RR=0,44; 95%Cl: 0,28; 0,68; p<0,001), leukopenii (RR=0,28; 95%Cl:
0,14; 0,55; p<0,001), bolu miesni (RR=0,39; 95%Cl: 0,23; 0,64; p<0,001), neuropatii
obwodowej (RR=0,02; 95%CI: 0,00; 0,14; p<0,001) oraz obwodowej neuropatii czu-
ciowej (RR=0,07; 95%Cl: 0,02; 0,23; p<0,001),

TRAE 3.-5. stopnia: anemii (RR=0,06; 95%Cl: 0,03; 0,13; p<0,00001), nudnosci (RR=0,09;
95%Cl: 0,01; 0,68; p=0,02), neutropenii (RR=0,02; 95%Cl: 0,00; 0,11; p<0,00001), matoptyt-
kowosci (RR=0,08; 95%Cl: 0,01; 0,41; p=0,003), zmniejszonej liczby neutrofilii (RR=0,02;
95%Cl: 0,00; 0,11; p<0,0001), zmniejszonej liczby ptytek krwi (RR=0,03; 95%Cl: 0,00; 0,24;
p=0,0007), zmniejszonej liczby biatych krwinek (RR=0,03; 95%ClI: 0,00; 0,20; p=0,0004) oraz
leukopenii (RR=0,05; 95%Cl: 0,00; 0,78; p=0,033).
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Tab. 76. Poréwnanie bezpieczenstwa pembrolizumabu z chemioterapia w badaniach KEYNOTE-024 i KEYNOTE-042: zdarzenia niepozadane zwiazane
z leczeniem (TRAE).

Z_darz_gnia Bada- TRAE jakiegokolwiek stopnia TRAE stopnia 3.-5.
:;:.';"z:':“?;‘e fie pembrolizumab | chemioterapia | RR (95% | RD (95% | NNH pembrolizumab | chemioterapia | RR (95% Cl), | RD (95% Cl), | NNH (95%
i 3 N % n N % cl, ::I}_. p-va- | (95% Cl) 5 N % " N % p-value p-value cl)
(TRAE) p-value ue
Jakiekolwiek KEY- 113 | 154 | 73.4 | 135 | 150 | 90,0 | 0,82(0,73; 0,17 (- 6,02 | 41| 154 | 26,6 | 80 | 150 | 53,3 0,50 (0,37; | -0,27 (-0,37; - | 3,74 (2,68:
TRAE NOTE- 0,91) 0,25 - | (3,98 0,68) p<0,001 | 0,16) p<0,001 6,21)
024 p<0,001 0,08) | 12,27)
p<0,001
KEY- 399 | 636 | 62,7 | 553 | 615 | 89,9 | 0,70(0,65; -0,27 (- 3,68 | 113 | 636 | 17,8 | 252 | 615 | 41,0 0,43 (0,36; | -0,23 (-0,28; - | 4,31 (3,56:
NOTE- 0,74) 0,32;- | (3,16; 0,53) p<0,001 | 0,18) p<0,001 5,46)
042 p<0,001 4,40)
Metaanaliza (random effect model) 0,75 4,44 | Metaanaliza (fixed effect model) 10,45 (0,38; 4,20 (3,54;
(0,64; (3,05 - 0,53 ~ 5,16)
~0,87) 8,16) p<0,00001
p<0,0012 '
Anemia KEY- 8| 154 | 52| 66| 150 | 44,0 | 0,12 (0,06: 258 | 3|154| 1,9] 29/ 150 | 19,3 0,10 (0,03; | -0,17 (-:0,24; - | 5,75 (4,15;
NOTE- 0,24) 2,11; 0,32) p<0,001 | 0,11) p<0,001 9,35)
024 p<0,001 3,32)
KEY- 35 | 636 | 55229 | 615 | 37,2 | 0,15(0,11; 315 | 4|63 | 06| 8 | 615] 130 0,05 (0,02; | -0,12 (-0,15; - | 8,08 (6,62;
NOTE- 0,21) (2,78; 0,13) p<0,001 | 0,10) p<0,001 10,36)
042 3,63)
Metaanaliza (fixed effect model) ), 14 2,92 | Metaanaliza (fixed effect model)
19) 362
Nudnosci KEY- 15| 154 | 9,7| 65| 150 | 43,3 | 0,22 (0,13; 0,34 (- 29| o|154| 00| 3|150]| 20 0,14 (0,01; | -0,02 (-0,05; 50,00
MOTE- 0,38) 0,43; - (2,34; 2,67) p=0,191 0,01) {21,93;
024 p<0,001 0,24) 4,10) p=0,126 178,35)
p<0,001
KEY- 31| 636 | 4,9 | 184 | 615 | 29,9 | 0,16 (0,11; -0,25 (- 3,99 | 0636 | 00| 7615 1,1 0,06 (0,00; | -0,01 (-0,02: 87,86
NOTE- 0,23) 0,29 - | (3,44; 1,13) p=0,060 0,00) (49,23;
042 p<0,001 0,21) 4,75) p=0,012 407,72)
p<0,001
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Zdarzenia | Bada- | TRAE jakiegokolwick stopnia TRAE stopnia 3.-5.
nlepotadane | e | pembrolizumab | chemioterapia | RR (95% | RD (95% | NNH | pembrolizumab | chemioterapia | RR (95%Cl, | RD (95%Cl), | NNH (35%
0 i o TN = " i cn, .. Cl), p-va- | (95% Cl) n N | % n IN | % p-value p-value Cl)
(TRAE) : ' p-value lue '
Metaanaliza (fixed effect model) ' | Metaanaliza (fixed effect model)
Lysienie KEY- 2] 63| 03] 136 615] 221 | 0l6%| 00| 7[615] 1,1] 0,060,004 | -0,01(-0,02; 87,86
NOTE- 1,126) 0,00) (49,23
042 p=0,060 p=0,012 407,72)
Neutropenia | KEY- 1154 | 06| 34| 150|227 | 0,03(000; | -022(-| 454| 0| 154| 00| 20| 150 | 13,3 | 0,02(0,00; | -0,13(-0,19; - | 7,50 (5,30;
NOTE- 0,21) 0,29 - | (3,47 0,39) p=0,009 | 0,08) p<0,001 12,82)
024 p<0,001 0,15 |  6,58)
p<0,001
KEY- 5636 | 08| 8| 615143 | 0,05(0,02 0,14 (- 739 1]e3%| 02| 46 |615] 75| 0020000 | -0,07(-0,09; - 13,66
NOTE- 0,13) 0,16,- | (6,11; 0,15) p<0,001 | 0,05) p<0,001 (10,61;
042 p<0,001 011 | 9,37) 19,15)
p<0,001
Metaanaliza (fixed effect model) Metaanaliza (fixed effect model)
Imniejszony | KEY- 15154 ] 91| 39150 | 26,0 | 0,35(0,20; 0,17 (- 6,15 o154 00] 4[10] 27| 011001 | 0,03 (-0,06;
apetyt NOTE- 0,62) 025 - | (4,05; 1,99) p=0,135 0,00)
024 p<0,001 0,09 | 12,79) p=0,067
p<0,001
KEY- 40 | 636 | 63109 | 615 | 17,7 | 0,35(0,25; 0,11 (- 875| 5|63 | 08| 9|615| 15| 0540018 | -0,01(-0,02
NOTE- 0,50) 015, - |  (6,67; 1,59) p=0,263 0,00)
042 p<0,001 0,08) | 12,70) p=0,257
Metaanaliza (fixed effect model) Metaanaliza (fixed effect model) 0,39 (0,15; | -0,01(-0,02; z
1,06) p=0,06 | 0,00) p=0,06
Matoplytkowose | KEY- 0| 154] 00 17150 ] 11,3 | 0,03(0,00; | -041(-| 88 | 0|154] 00| 8|15 53| 0,06(0,00 | -0,05(-0,09 - 18,75
NOTE- 0,46) 017~ | (6,05 0,98) p=0,049 | 0,02) p=0,006 (10,97;
024 p=0,012 16,26) 64,51)
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Zdarzenia Bada- TRAE jakiegokolwiek stopnia TRAE stopnia 3.-5.
Mepozadane | e pembrolizumab | chemioterapia | RR(95% | RD (95% | NNH pembrolizumab | chemioterapia | RR (95% Cl), | RD (95% Ci), | NNH (95%
Ziiazane 1 a) cl), p-va- | (95% Cl) -value -value cl
leczeniem n [N [% [n [N [% b » P n [N [% |n [N |% |P P
(TRAE) p-value lue
0,06)
p<0,001
KEY- 3| 636 0,5 56 | 615 9,1 | 0,05(0,0Z; -0,09 (- 11,58 163 | 02 10 | 615 1,6 0,10 (0,01; -0,01 (-0,03; 68,08
NOTE- 0,16) 0,11; - (9,12; 0,75) p=0,026 | ©,00) p=0,006 (39,77:
042 p<0,001 0,06) | 15,88) 236,50)
Metaanaliza (fixed effect model) | Metaanaliza (fixed effect model dia -0,03 (-0,07; -
RR, random effect model dla RD) 0,01) p=0,15
Wymnioty KEY- 4154 26| 30| 150 | 20,0 | 0,13 (0,05; 11154 | 06| 1]150]| 07 0,97 (0,06; | 0,00 (-0,02; 5775,00
NOTE- 0,36) 15,43) 0,02) (54,48;
024 p<0,001 p=0,985 p=0,985 55,53)
KEY- 15 | 636 24| 97| 615 | 15,8 | 0,15(0,09; 0|63 | 00 2| 615 0,3 0,19 (0,01; 0,00 (-0,01; 307,50
NOTE- 0,25) 4,02) p=0,289 0,00) (114,63;
042 p<0,001 p=0,244 450,56)
Metaanaliza (fixed effect model) 1 ,14 Metaanaliza (fixed effect model) 0,42 (0,06; | -0,00 (-0,01; -
(0,09; 2,80) p=0,37 | 0,00) p=0,36
10,23)
e |
Imeczenie KEY- 16 | 154 | 10,4 43 | 150 | 28,7 | 0,36 (0,21; -0,18 (- 5,47 2| 154 1,3 5| 150 33 0,39 (0,08; | -0,02 (-0,05; -
NOTE- 0,61) 0,27; - (3,71; 1,98) p=0,255 0,01)
024 p<0,001 0,10) | 10,44) p=0,239
p<0,001
KEY- 50 | 636 | 7,9 | 102 | 615 | 16,6 | 0,47 (0,34; 0,09 (- 11,46 | 3|63 | 05| 8|615| 1,3 0,36 (0,10; | -0,01 (-0,02; -
NOTE- 0,63) 0,12; - (8,11; 1,36) p=0,133 0,00)
042 p<0,001 0,05) | 19,55) p=0,119
Metaanaliza (fixed effect model) || Metaanaliza (fixed effect model) 0,37(0,13; | -0,01(-0,02; -
1,04) p=0,06 | 0,00) p=0,05
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Cemiplimab (Libtayo™) w [ linii leczenia pacjentow z niedrobnokomaorkowym rakiem pluca — analiza kliniczna

Zdarzenia | Bada- | TRAE jakiegokolwiek stopnia TRAE stopnia 3.-5.
Pwbozacime | Me | pembrolizumab [ chemioterapia [ RR(95% | RD(95% [ NNH | pembrolizumab | chemioterapia | RR (5% CI), [ RD (95% C1), | NNH (95%
leczent n 1IN |% n N % cn, Cl), p-va- | (95% Cl) n N % n IN % p-value p-value Cl)
(TRAE) p-value lue '
Zmniejszona KEY- 0| 154 | 00| 20| 150 | 13,3 | 0,02 (0,00; -0,13 (- 7,50 0| 154 | 0.0 6| 150 | 4,0 0,07 (0,00; | -0,04 (-0,07; -
liczba neutro- | NOTE- 0,39) 0,1%- | (5,30; 1,32) p=0,077 | 0,01) p=0,020
fild 024 p=0,009 0,08) | 12,82)
p<0,001
KEY- 3)636 | 03| 8 | 615 | 14,0 | 0,02(0,01; -0,14 (- 7,40 | 0 (636 | 00| 54| 615 88 0,01 (0,00; | -0,09 (-0,11; -
NOTE- 0,09) 0,16; - (6,13; 0,14) p=0,001 | 0,07) p<0,001
042 p<0,001 0,11) | 9,33)
p<0,001
Metaanaliza (fixed effect model) | Metaanaliza (fixed effect model)
Zaparcia KEY- 6154 39 1[0 13| 034014 | 007 | 1345
NOTE- 085) | 013-| (7,49
024 p=0,020 002) | 66,02)
p=0,014
KEY- 8| 636 | 13| 68615 11,1 | 0,11(0,06; 0,10 (- 10,21
NOTE- 0,23) 0,12; - (8,05;
042 p<0,001 0,07) | 13,94)
Metaanaliza (random effect model) Metaanaliza n/a
Zmniejszona | KEY- o[154] oo 18150120 003000; | -012(-| 833[ o154 00| 9[150] 60| 005000 [ -0.06(0,10;- 16,67
liczba plytek | NOTE- 0,43) 0,17%;- |  (5,78; 0,87) p=0,040 | 0,02) p=0,003 (10,03;
krwi 024 p=0,011 0,07) 14,94) 49,37)
p<0,001
KEY- 2|63 | 03| 64| 615 | 10,4 | 0,03 (0,01; -0,10 (- 9,91 0|63 | 00| 20| 615 | 3,3 0,02 (0,00; | -0,03 (-0,05; - 30,75
NOTE- 012) | 013-| @97 0,39) p=0,009 | 0,02) p<0,001 (21,34;
042 p<0,001 0,08) | 13,09) 54,98)
p<0,001
Metaanaliza (fixed effect model) Metaanaliza (fixed effect model)
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Cemiplimab (Libtayo™) w [ linii leczenia pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem pluca — analiza kliniczna

Zdarzenia Bada- TRAE jakiegokolwiek stopnia TRAE stopnia 3.-5.
HepOeRcanc i i pembrolizumab | chemioterapia | RR (95% | RD (95% | NNH pembrolizumab | chemioterapia | RR (95% Cl), | RD (95% Ci), | NNH (95%
ZWtazane z cl) Cl), p-va- | (95% Cl) -value -value cl)
leczeniem n [N [% [n [N [% b " P n [N [% |n [N |% |P P
(TRAE) p-value lue
Imniejszona KEY- 1] 154 0,6 16 | 150 | 10,7 | 0,06 (0,01; -0,10 (- 9,98 0| 154 0.0 3| 150 2,0 0,14 (0,01; -0,02 (-0,05; 50,00
liczba biatych | NOTE- 0,45) 0,15 - | (6,61; 2,67) p=0,191 | 0,01) p=0,126 (21,93;
krwinek 024 p=0,006 0,05 | 20,34) 178,35)
p<0,001
KEY- 3[636| 05 71| e15] 11,5 | 0,04(0,01; 0,11 (- 903 o636 | 00 32[615] 52] 001000 | -0,05-0,07 - 19,22
NOTE- 0,13) 0,14; - (7,32; 0,24) p=0,003 | 0,03) p<0,001 (14,32;
042 p<0,001 0,08) | 11,78) 29,20)
Metaanaliza (fixed effect model) 0,04 Metaanaliza (fixed effect model)
:1;. p<
Biegunka KEY- 22 | 154 | 14,3 20 | 150 | 13,3 | 1,07 (0,61; 0,01 (- 105,00 6 | 154 3.9 2| 180 1,3 2,92 (0,60; 0,03 (-0,01;
NOTE- 1,88) 0,07; (14,70; 14,25) 0,06)
024 p=0,810 0,09) | 11,48) p=0,185 p=0,110
p=0,810
KEY- 34 | 636 53 46 | 615 7.5 | 0,71 (0,47; 0,02 (- 46,87 5| 636 0,8 1] 615 0,2 4,83 (0,57; 0,01 (0,00;
NOTE- 1,10) 0,05; | (20,62; 41,27) 0,01)
042 p=0,125 0,01) | 171,62) p=0,150 p=0,106
p=0,124
Metaanaliza (fixed effect model) 0,82 -0,02 (- Metaanaliza (fixed effect model dla 0,01 (-0,01; -
(0,59; 0,04; RR, random effect model dla RD) 0,04) p=0,31
1,16) 0,01)
p=0,26 p=0,26
Zapalenie jamy | KEY- 4154 ] 26| 18] 150120 022008 | -009¢-| 1064 of154] 00| 2[1s0] 13| 019001 | -001(004
ustnej NOTE- 0,62) 0,15 - | (6,59 4,03) p=0,290 | 0,01) p=0,240
024 p=0,005 0,04) 27,57)
p=0,001
KEY- 7| 636 1,1 31 | 615 50 | 0,22 (0,10; -0,04 (- 25,38 nd.*
NOTE- 0,49) 0,06; - (17,09;
042 p<0,007 0,02) | 49,26)
p<0,001
Metaanaliza (fixed effect model) ' X | Metaanaliza n/a

-0,05 (-
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Cemiplimab (Libtayo™) w [ linii leczenia pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem pluca — analiza kliniczna

Zdarzenia Bada- TRAE jakiegokolwiek stopnia TRAE stopnia 3.-5.
2;:};";?}?:" e pembrolizumab | chemioterapia | RR(95% | RD(95% | NNH | pembrolizumab | chemioterapia | RR (95%Cl), | RD (95%Cl), | NNH (95%
leczeniem n [N [% |n [N [% | fl}, pva- | (95%C) N TN [% |n [N |% |Pale peralue Cl)
(TRAE) p-value ue
TRAE prowa- KEY- 1] 154 0,6 3| 150 2,0 | 0,32 (0,03; -0,01 (- 1] 154 0.6 3| 150 2,0 0,32 (0,03; | -0,01 (-0,04;
dzace dozgonu | NOTE- 3,09) 0,04; 3,09) p=0,328 0,01)
024 p=0,328 0,01) p=0,304
p=0,304
KEY- 13|63 | 20| 14|615| 23| 0,90(0,43; 0,00 (- 13636 | 20| 14|615| 2,3 0,90 (0,43; | 0,00 (-0,02;
NOTE- 1,89) 0,02; 1,89) p=0,777 0,01)
042 p=0,777 0,01) p=0,778
p=0,778
Metaanaliza (fixed effect model) 0,80 -0,00 (- - | Metaanaliza (fixed effect model) 0,80 (0,40; | -0,00 (-0,02; -
(0,40; 0,02; 1,61)p=0,53 | 0,01) p=0,53
1,61) 0,01)
p=0,53 p=0,53
TRAE prowa- KEY- 11 | 154 71 16 | 150 | 10,7 | 0,67 (0,32; -0,04 (- 8| 154 5.2 9| 150 6,0 0,87 (0,34; | -0,01 (-0,08;
dzace do prze- | NOTE- 1,40) 0,10; 2,18) p=0,760 0,04)
rwania leczenia | 024 p=0,284 0,03) p=0,760
p=0,280
KEY- 57 | 636 9,0 58 | 615 9.4 | 0,95(0,67; 0,00 (- 48 | 636 | 7.5 43 | 615 7,0 1,08 (0,73; 0,01 {-0,02;
NOTE- 1,35) 0,04; 1,60) p=0,705 0,03)
042 p=0,774 0,03) p=0,705
p=0,774
Metaanaliza (fixed effect model) 0,89 -0,01 (- Metaanaliza (fixed effect model) 1,04 (0,72; 0,00 (-0,02; -
(0,65; 0,04; 1,50) p=0,82 | 0,03) p=0,82
1,22)
Zaburzenia KEY- 1| 154 | 06| 15150 | 10,0 nd.*
smaku NOTE- :
024 '0,49)
Iwiekszona KEY- 30154 | 1,9 15 150 | 10,0 ] 0| 154 | 0,0 1]150 | 0,7 0,32 (0,01; | -0,01 (-0,02;
kreatyninawe | NOTE- (0,06; 7,91) p=0,490 | 0,01) p=0,472
krwi 024
Goraczka KEY- 16 | 154 | 10,4 8 | 150 53 | 1,95(0,86; nd.*
NOTE- 4,42)
024 p=0,110
p=0,099
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Cemiplimab (Libtayo™) w [ linii leczenia pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem pluca — analiza kliniczna

Zdarzenia Bada- TRAE jakiegokolwiek stopnia TRAE stopnia 3.-5.
2;:};";?}?:" e pembrolizumab | chemioterapia | RR(95% | RD(95% | NNH | pembrolizumab | chemioterapia | RR (95%Cl), | RD (95%Cl), | NNH (95%
leczeniem n [N [% |n [N [% | fl}, pva- | (95%C) N TN [% |n [N |% |Pale peralue Cl)
(TRAE) p-value ue
Powaine TRAE | KEY- 33154 | 21,4 31 | 150 | 20,7 | 1,04 (0,67; 0,01 (- 29 | 154 | 18,8 29 | 150 | 19,3 0,97 (0,61; -0,01 (-0,09; -
NOTE- 1,60) 0,08; 1,55) p=0,911 | 0,08) p=0,911
024 p=0,871 0,10)
p=0,871
Bl stawow KEY- 27| 636 | 42| 46| 615 0,03 (- 30,92 nd.*
NOTE- 0,06;- | (17,13;
042 158,50)
Astenia KEY- 27 | 636 | 42| 60 | 615 18,15 31636 | 05 10 | 615 1,6 0,29 (0,08; | -0,01 (-0,02, -
NOTE- (12,00; 1,05) p=0,059 0,00)
042 37,17) p=0,046
Nadczynnosc KEY- 37 | 636 5,8 1] 615 17,68 163 | 02 0| 615 | 0,0 2,90 (0,12; 0,00 (0,00;
tarczycy NOTE- (13,33; 71,08) 0,01)
042 26,26) p=0,514 p=0,482
Niedoczynnosc | KEY- 69 | 636 | 10,8 2| 615 9,50 1163 | 02 0]615| 0,0 2,90 (0,12; 0,00 (0,00 -
tarczycy NOTE- (7,70; 71,08) 0,01)
042 12,40) p=0,514 p=0,482
Zwigkszona KEY- 45 | 636 | 71 53 | 615 8,6 | 0,82 (0,56; -0,02 (- 9| 636 1,4 5| 615 | 0,8 1,74 (0,59; 0,01 (-0,01;
aminotransfe- NOTE- 1,20) 0,05; 5,16) p=0,318 0,02)
raza alaninowa | 042 p=0,311 0,01) p=0,309
p=0,311
Iwigkszona KEY- 41 | 636 | 64| 42 | 615 6,8 | 0,94 (0,62; 0,00 (- 4 | 636 0.6 2|615| 0,3 1,93 (0,36; 0,00 (0,00; -
aminotransfe- NOTE- 1,43) 0,03; 10,52) 0,01)
raza asparagi- 042 p=0,786 0,02) p=0,445 p=0,434
nianowa
Leukopenia KEY- 10 | 636 | 16| 35| 615 0|63 | 00| 10|615| 1,6 0
NOTE-
042
Bol migsni KEY- 20 | 636 3,1 50 | 615 163 | 0,2 0| 615 0,0 2,90(0,12; 0,00 (0,00;
NOTE- 71,08) 0,01)
042 p=0,514 p=0,482
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Cemiplimab (Libtayo™) w [ linii leczenia pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem pluca — analiza kliniczna

Zdarzenia Bada- TRAE jakiegokolwiek stopnia TRAE stopnia 3.-5.
fieposicanc | | inie pembrolizumab | chemioterapia | RR (95% | RD (95% | NNH pembrolizumab | chemioterapia | RR (95% Cl), | RD (95% Ci), | NNH (95%
Zwigzane z ;
leczeniem n [N [% |n [N [% | EH; pva- | (95%C) N TN [% |n [N |% |Pale peralue Cl)
(TRAE) p-value
Neuropatia ob- | KEY- 1636 | 02| 50| 615| 81 0,02| -008(| 1254 o0 |6%| 00| 5|615| 08| 009(0005 | -0,01(-0,02;
wodowa NOTE- ﬂ;lo;, (9,8 1,587) 0,00)
042 ~ 0,06) p=0,099 p=0,040
Obwodowa KEY- 3636 | 05| 41615 0|63 | 00| 6615 1,0 0,07(0,004; | -0,01(-0,02;
neuropatia czu- | NOTE- 1,318) 0,00)
ciowa 042 p=0,076 p=0,022
Zapalenie ptuc | KEY- 43 [ 636 | 68| 0] 615 20 | 636 | 3,1 0| 615
(termin ogolny; | NOTE-
pneumonitis) 042
Swiad KEY- 46 | 636 | 7,2| 15| 615 2|63 | 03| 0]615| 0,0 4,84 (0,23; 0,00 (0,00;
NOTE- 100,52) 0,01)
042 p=0,309 p=0,249
Wysypka KEY- 46 | 636 | 7,2| 27| 615 3|6% | 05| 0615 00 6,77 (0,35; 0,00 (0,00;
NOTE- 130,79) 0,01)
042 p=0,206 p=0,134

nd.* - w badaniu KEYNOTE-024 i/lub KEYNOTE-042 zarowno w grupie pembrolizumabu, jak i chemioterapii, nie odnotowano wystapienia poszczegdlnych zdarzen 3.-5. stopnia;
n/a - nie do oszacowania
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Ryc. 22, Metaanaliza bezpieczenstwa pembrolizumabu w poréwnaniu z chemioterapia: jakiekol-
wiek TRAE jakiegokolwiek stopnia. Miara wynikow: ryzyko wzgledne (RR).

PEMBR ChTX Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Evenis Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
KEYMOTE-D24 113 154 135 150 46.0% 0.82[0.73, 0.91] n
KEYNOTE-042 399 GB3I6 553 615 54.0% 0.70[0.65, 0.74] i
Total {95% CI) 790 765 100.0% 0.75 [0.64, 0.87] L ]
Total events 512 BEg .

L

Heteroyeneity. Tau®= 0.01, Chif= 5.85, df=1 (P=0.02), F= 83%
Test for overall effect Z= 368 (P =00002)

0.

0. 1 10 100

przewaga PFEMBR przewaga ChTX

Ryc. 23. Metaanaliza bezpieczenstwa pembrolizumabu w porownaniu z chemioterapia: jakiekol-

wiek TRAE 3.-5. stopnia. Miara wynikow: ryzyko wzgledne (RR).

PEMBR ChTX Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
KEYNOTE-024 41 154 80 150 24.0% 0.50 [0.37, 0.68) -
KEYNOTE-042 113 636 252 6156 76.0% 0.43(0.236,053) [}
Total (95% CI) 790 765 100.0%  0.45[0.38, 053] ]
Total events 154 332

4 TR = - = - = I 1 ¥ {
Heteragenelty, Chif= 060, df=1 (P=0.44); F= 0% 0.01 10 100

Test for overall effect: Z= 9.64 (F < 0.00001)

0.1
przewaga PEMBR przewaga ChTX

Ryc. 24. Metaanaliza bezpieczenstwa pembrolizumabu w poréwnaniu z chemioterapia: anemia

jakiegokolwiek stopnia. Miara wynikéw: ryzyko wzgledne (RR).

PEMBR ChTX Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
KEYNOTE-0Z4 8 154 BB 150 223% 012008, 0.24] —
KEYNOTE-042 35 B36 229 B15 TT.7T% 015 (011, 0.21]  §
Total (95% CI) 790 765 100.0% 0.14[0.10,0,19]) E 3
Total events 43 285
Heterageneity, Chi*= 032, df= 1 (F=057); F=0% 001 o 1 100

Testfor overall effect Z=12.62 (P = 0.00001)

przewaga PEMBR przewaga ChTX

Ryc. 25. Metaanaliza bezpieczenstwa pembrolizumabu w porédwnaniu z chemioterapia: anemia

3.-5. stopnia. Miara wynikéw: ryzyko wzgledne (RR).

PEMER ChTX Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
KEYNOTE-024 3 154 29 180 28.5% 010003, 0.32) I
KEYNOTE-D42 4 B38 80 B15 73.5% 0.05[0.02,013] —il—
Total (95% Cl) 790 765 100.0% 0.06[0.03,0.13] -
Total events 7 109

ity; = = = sr= | { } {
Heterogeneity Chit= 0.0, df=1 (P=0.34); F=0% 0o 01 0 100

Test for overall effect Z=7.19 (P < 0.00001)

przewaga PEMBR przewaga ChTX
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Ryc. 26, Metaanaliza bezpieczenstwa pembrolizumabu w poréwnaniu z chemioterapia: nudnosci
jakiegokolwiek stopnia. Miara wynikow: ryzyko wzgledne (RR).

PEMBR ChTX Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
REYNOTE-024 15 154 G5 1580 26.0% 022013, 0.38] —
KEYNOTE-042 31 B36 184 B15 74.0%  016[011,0.23) . =
Total (95% CI) 790 765 100.0% 0.18 [0.13, 0.24] ’
Total events 46 249
Heterogeneity, ChiF=1.01, df= 1 (P=0.32); F=1% :0.01 u:.1 1:£| 100:

Testfor overall effect Z=11.33.(P < 0.00001}

przewaga FEMER przewaga ChTX

Ryc. 27. Metaanaliza bezpieczeristwa pembrolizumabu w poréwnaniu z chemioterapia: nudnosci
3.-5. stopnia. Miara wynikéw: ryzyko wzgledne (RR).

PEMBR ChTX Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
KEYNOTE-024 0 154 3180 3M.7% 014 (0001, 267] ¢ B
KEYNOTE-D42 0 B36 7 B8 B23% 0.08[000,113] * =
Total (95% CI) 790 765 100.0%  0.09[0.01,0.68] o ——
Total events 0 10
Heterogeneity, Chi*=0.14,df=1 (P=0.71); F=0% ot 01 10 100

Testfor overall effect =233 (F=0.02)

przewaga PEMBR przewaga ChTX

Ryc. 28. Metaanaliza bezpieczenstwa pembrolizumabu w poréwnaniu z chemioterapia: neutro-
penia jakiegokolwiek stopnia. Miara wynikow: ryzyko wzgledne (RR).

PEMBR ChTX Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fixed, 95% CI
KEYNOTE-024 1 154 34 150 27.8% 0.03[000,021] ¥—8—
KEYNOTE-042 5 636 88 815 722% 005002013 2 ——
Total (95% Cl) 790 765 100.0% 0.05[0.02,0.11] i
Total events B 122

it 1= - ' i o - . :_ il = =
Heterogeneity, Chi*= 0.35, df=1 (P=058); F=0% 001 o 10 100

Test for overall effect: Z=7.33 (P = 0.00001)

przewaga PEMBR przewaga ChTX

Ryc. 29, Metaanaliza bezpieczenstwa pembrolizumabu w poréwnaniu z chemioterapia: neutro-
penia 3.-5. stopnia. Miara wynikow: ryzyko wzgledne (RR).

Risk Ratio

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% Ci

0.02(0.00,038 +—®*————

PEMBR ChTX
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI
KEYNOTE-D24 o 154 20 1680 307%
KEYNOTE-042 1 B36 46 EB15 B9.3%

Total (95% CI) 790 765 100.0%

Total events 1 66
Heterogeneity, Chif= 0.00, df=1 (P=094), F= 0%
Test for overall effect Z= 464 (P = 0.00001)

002000015 +B——
0.02 [0.00,0,11]  e—

I

0.01

; 10

0.1 100
przewaga PEMER  przewaga ChTX
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Ryc. 30. Metaanaliza bezpieczenstwa pembrolizumabu w porownaniu z chemioterapia: zmniej-
szony apetyt jakiegokolwiek stopnia. Miara wynikow: ryzyko wzgledne (RR).

PEMBR ChTX Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
REYNOTE-024 15 154 39 180 26.3% 0.37 [0.22, 0.65] —=
KEYNOTE-042 40 B36 108 B15 737%  0.35(0.25 0.50] . &
Total (95% CI) 790 765 100.0% 0.36 [0.27, 0.48] ’
Total events 55 148
Heterogeneity, Chif= 0.03, df= 1 (P'= 0.87); F= 0% :0.01 u:.1 1:£| 100:

Test for overall effect Z=6.84 (P = 0,00001)

przewaga FEMER przewaga ChTX

Ryc. 31. Metaanaliza bezpieczeristwa pembrolizumabu w poréwnaniu z chemioterapia: zmniej-
szony apetyt 3.-5. stopnia. Miara wynikow: ryzyko wzgledne (RR).

PEMBR ChTX Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
KEYNOTE-024 0 154 4 150 333%  011[0.01,1.99 * =
KEYNOTE-042 5 B36 9 BI85 G67%  0.54[0.18,1.50 —l—
Total (95% CI) 790 765 100.0%  0.39[0.15, 1.06] -
Total events 5 13
Heterogeneity, Chif=1.07, df=1 (P =0.30), F= 6% o1 01 10 100

Testfor overall effect 2=1.85 (F=0.06)

przewaga PEMBR przewaga ChTX

Ryc. 32. Metaanaliza bezpieczenstwa pembrolizumabu w poréwnaniu z chemioterapia: matoptyt-
kowos¢ jakiegokolwiek stopnia. Miara wynikow: ryzyko wzgledne (RR).

PEMBR ChTX Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fixed, 95% CI
KEYNOTE-024 o 154 171580 237% 0.03[0.00,048) ¥—8—
KEYNOTE-D42 3 B36 56 B15 7B3% 0.05[0.02,0.16)
Total (95% Cl) 790 765 100.0%  0.05[0.02,0.13] -~
Total events 3 73

it 1= - Sm i o - . :_ il = =
Heterogeneity, Chi*= 016, df=1 (P=089); F=0% 001 a1 e 100

Test for overall effect: Z= 5.65 (P < 0.00001)

przewaga PEMBR przewaga ChTX

Ryc. 33. Metaanaliza bezpieczenstwa pembrolizumabu w poréwnaniu z chemioterapia: matoptyt-
kowosc 3.-5. stopnia. Miara wynikow: ryzyko wzgledne (RR).

PEMBR ChTX Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H,Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Ci
KEYNOTE-D24 0 154 g 150 459%  0.06[0.00,098 * =
KEYNOTE-042 1 B36 10 615 541%  010[0.01,075 G
Total (95% CI) 790 765 100.0%  0.08[0.01,0.41]  —oommm——
Total events 1 18

Heterogeneity, ChiF= 0.08, df=1 (P =0.77), F= 0%
Testfor overall effect Z= 3,00 (P = 0.003)

I Il

0.01

T

10 100

0,
przewaga PEMER  przewaga ChTX
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Ryc. 34. Metaanaliza bezpieczenstwa pembrolizumabu w poréwnaniu z chemioterapia: wymioty
jakiegokolwiek stopnia. Miara wynikow: ryzyko wzgledne (RR).

PEMBR ChTX Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
KEYNOTE-024 4 154 30 150 236% 0.13[0.05, 0.38) ——
KEYNOTE-042 15 636 87 B15 T764% 0.15[0.09, 0.25] i
Total (95% CI) 790 765 100.0%  0.14 [0.09, 0.23] -
Total events 149 127
Heterogenelty, Chif= 0.06, df=1 (P=0.81); F=0% Ty o 1 700

Test for overall effect Z=8.03 (P = 0,00001)

przewaga PEMER przewaga ChTX

Ryc. 35. Metaanaliza bezpieczenstwa pembrolizumabu w poréwnaniu z chemioterapig: wymioty
3.-5. stopnia. Miara wynikéw: ryzyko wzgledne (RR).

PEMBR ChTX Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
KEYNOTE-024 1 154 1 180 285% 0487(0.06,1543) 8
KEYNOTE-D42 0 B36 2 B85 715% 0191001, 402 * |
Total (95% CI) 790 765 100.0%  0.42 [0.06, 2.80] el
Total events 1 3
Heteragenelty, Chi"= 061, df=1 (P=0.44), F=0% ot 01 10 100

Testfor overall effect Z=0.90 (F=0.37)

przewaga PEMBR przewaga ChTX

Ryc. 36. Metaanaliza bezpieczenstwa pembrolizumabu w poréwnaniu z chemioterapia: zmecze-
nie jakiegokolwiek stopnia. Miara wynikow: ryzyko wzgledne (RR).

PEMBR ChTX Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fixed, 95% CI
KEYNOTE-024 165 154 43 150 2986% 0.36 [0.21, 0.61) —=x
KEYNOTE-D42 50 B36 102 615 70.4% 0.47 [0.34, D.65) : 3
Total (95% Cl) 790 765 100.0%  0.44 [0.34,0.58] L
Total events GA 145

ity Chiz= = = = b } } |
Heterogeneity, Chi*= 073, df=1 (P=039; F=0% 001 a1 e 100

Test for overall effect: Z= 5.88 (P < 0.00001)

przewaga PEMBR przewaga ChTX

Ryc. 37. Metaanaliza bezpieczenstwa pembrolizumabu w poréwnaniu z chemioterapia: zmecze-
nie 3.-5. stopnia. Miara wynikéw: ryzyko wzgledne (RR).

PEMBR ChTX Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M_H, Fixed, 95% CI
KEYNOTE-024 2 154 5 180 384%  0.39(0.08,1.98) —
KEYNOTE-042 3 636 8 B15 B1.6%  036(0.10,1.36) ——
Total (95% CI) 790 765 100.0%  0.37[0.13,1.04] B o
Total events A 13
Heterageneity, ChiF= 0.00, di=1 (P = 0.95); F= 0% 10'01 011 llﬂ 100:

Testfor overall effect Z=1.84 (P = 0.08)

pr.-:ewéga PEMER przewaga ChTX
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Ryc. 38, Metaanaliza bezpieczenstwa pembrolizumabu w porow

naniu z chemioterapia: zmniej-

szona liczba neutrofili jakiegokolwiek stopnia. Miara wynikow: ryzyko wzgledne (RR).

PEMBR ChTX Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
KEYNOTE-024 0 154 20 150 192%  0.0Z[000,039) —=—"—
KEYNOTE-D42 3 B36 86 615 B80.8% 0.03[0.01,011] —.—
Total (95% Cl) 790 765 100.0%  0.03 [0.01,0.00] -
Total events 3 106

Heterageneity, ChiF= 0.05, df= 1 (P= 0.82); F= 0%
Test for overall effect Z=6.37 (P = 0,00001)

0.01

01 10 100

przewaga PEMER przewaga ChTX

Ryc. 39. Metaanaliza bezpieczeristwa pembrolizumabu w poréwnaniu z chemioterapia: zmniej-

szona liczba neutrofili 3.-5. stopnia. Miara wynikéw: ryzyko wzg

ledne (RR).

PEMBR ChTX Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
KEYNOTE-024 0 154 6 150 10.6% 0.07 [0.00,1.32) ¢ "
KEYNOTE-D42 0 B36 54 EB15 894% 0.01 [0.00,0.14]
Total (95% CI) 790 765 100.0%  0.02[0.00,0.11] (-
Total events 0 G0

Heterogenelty, Chi®=1.29, df=1 (P = 0.28), IF= 23%
Testfor overall effect Z=412 (F=0.0001)

001

1 t {
0.1 10 100

przewaga PEMBR przewaga ChTX

Ryc. 40. Metaanaliza bezpieczenstwa pembrolizumabu w poréwnaniu z chemioterapia: zaparcia

jakiegokolwiek stopnia. Miara wynikow: ryzyko wzgledne (RR).

PEMBR ChTX Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M.H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
KEYNOTE-024 B 154 17 150 47.0% 0.34(0.14, 0.89] ——
KEYNOTE-042 8 BIG B8 615 53.0% 0.171 [0.06, 0.23) ——
Total {95% CI) 790 765 100.0% 0.19 [0.08, 0.57] i
Total events 14 25

o - y = - — CE— L 1 I Il
Heterogeneity Tau®= 046, Chf= 361, df=1 (P=0.06), F=72% T 01 10 100

Test for overall effect Z= 2.95 (P = 0.003)

pr;'_ew::lga PEMBR przawaga CRTX

Ryc. 41. Metaanaliza bezpieczeristwa pembrolizumabu w poréwnaniu z chemioterapig: zmniej-
szona liczba ptytek krwi jakiegokolwiek stopnia. Miara wynikéw: ryzyko wzgledne (RR).

PEMBR ChTX Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
KEYNOTE-024 0 154 18 150 22.4% 0.03[0.00, 043 +~— 88—
KEYNOTE-D42 2 B36 G4 B15 TFTE6% 003[00,017
Total (95% Cl) 790 765 100.0%  0.03[0.01,0.10] -
Total events i 81

Heterogeneity, Chi*=0.01, df=1 (P=0.93), F=0% 'LG T

Test for averall effect: Z= 5.51 (P < 0.00001)

1 L
01 10 100

przewaga PEMBR przawaga ChTX
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Ryc. 42, Metaanaliza bezpieczenstwa pembrolizumabu w porownaniu z chemioterapia: zmniej-
szona liczba ptytek krwi 3.-5. stopnia. Miara wynikow: ryzyko wzgledne (RR).

PEMBR ChTX Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
KEYNOTE-024 0 154 9 150 316% 0.05 [0.00, 0.BT) * g
KEYNOTE-042 0 B36 20 615 634% 002(000,020) +—M———
Total (95% Cl) 790 765 100.0%  0.03 [0.00,0.24] —
Total events 1] 29

Heterageneity, ChF= 015, df= 1 (P=0.70); F= 0%
Test for overall effect Z=3.38 (P=00007)

0.01

01 10 100

przewaga FEMER przewaga ChTX

Ryc. 43. Metaanaliza bezpieczeristwa pembrolizumabu w poréwnaniu z chemioterapig: zmniej-
szona liczba biatych krwinek jakiegokolwiek stopnia. Miara wynikow: ryzyko wzgledne (RR).

PEMBR ChTX Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
KEYNOTE-024 1 154 16 150 183% 0.06[0.01,045] +——*——
KEYNOTE-042 3 B3 71 B1§ B81.7%  0.04([0.01,013
Total (95% CI) 790 765 100.0% 0.04[0.02,012] -~
Total events 4 87
Heterogenelty, ChiF=0.11, df=1 (P=0.73), F= 0% iu_m 0?1 1=ﬂ ] on’

Testfor overall effect Z=6.12 (F=0.00001)

przewaga PEMBR przewaga ChTX

Ryc. 44. Metaanaliza bezpieczenstwa pembrolizumabu w porownaniu z chemioterapia: zmniej-
szona liczba biatych krwinek 3.-5. stopnia. Miara wynikow: ryzyko wzgledne (RR).

PEMBR ChTX Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fixed, 95% CI
KEYNOTE-024 o 154 3 150 87% 014001, 267] ¢ -
KEYNOTE-D42 0 B36 32 B15 90.3% 0.01 [0.00,0.24]
Total (95% Cl) 790 765 100.0%  0.03[0.00,0.20]
Total events n 35

Heterogeneity, Chi*=1.36, df=1 (P=024); F=27%
Test for overall effect: Z=3.57 (P = 0.0004)

0.1 10 100

przewaga PEMBR przewaga ChTX

0.01

Ryc. 45. Metaanaliza bezpieczenstwa pembrolizumabu w poréwnaniu z chemioterapia: biegunka
jakiegokolwiek stopnia. Miara wynikow: ryzyko wzgledne (RR).

PEMBR ChTX Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Ci
KEYNOTE-024 22 154 20 1580 30.2% 1.07 (0,61, 1.88)
KEYNOTE-042 34 B36 46 E15 £9.8% 0.71 [0.47,1.10]
Total (95% CI) 790 765 100.0%  0.82[0.59, 1.16]
Total events 56 66 .

Hetarogeneity, ChiE= 1.26, di=1 (P = 0.26); F= 21%
Test for overall effect Z=1.13 (P = 0.26)

[l I
T

1 10 100

0.01 0.1
przewaga PEMER  przewaga ChTX
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Ryc. 46. Metaanaliza bezpieczenstwa pembrolizumabu w poréwnaniu z chemioterapia: biegunka
3.-5. stopnia. Miara wynikow: ryzyko wzgledne (RR).

PEMBR ChTX Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
REYNOTE-024 B 154 2 180 B45% 351[0721712] —+—R—
KEYNOTE-042 5 B36 1 615 355% 4.83(0.57, 41.27] B
Total (95% CI) 790 795 100.0% 3.98 [1.11,14.24] *—-
Total events 1" 3
Heterogeneity, Chif= 0.06, df= 1 (P'=0.81); F= 0% :G ” u:1 1:£| 100:
Testfor overall effect Z=212 (P=0.03) ’ r.\r:ewéga PEMER przewaga CHTX

Ryc. 47. Metaanaliza bezpieczenstwa pembrolizumabu w poréwnaniu z chemioterapia: zapalenie
jamy ustnej jakiegokolwiek stopnia. Miara wynikéw: ryzyko wzgledne (RR).

PEMBR ChTX Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
KEYNOTE-024 4 154 18 150 36.7%  0.22[0.08, 063 ——
KEYNOTE-D42 7 B36 3 B18 B3.3%  0.22(0.10,049] —l—
Total (95% CI) 790 765 100.0%  0.22[0.11,0.41] <
Total events 11 43
Heteragenelty, Chif=0.00, df=1 (P = 0.99); F= 0% T P37 s Too
Testfor overall effect Z=4.63 (P = 0.00001) " przewsga PEMBR  prewaga ChTX

Ryc. 48. Metaanaliza bezpieczenstwa pembrolizumabu w poréwnaniu z chemioterapia: TRAE pro-
wadzace do zgonu jakiegokolwiek stopnia. Miara wynikow: ryzyko wzgledne (RR).

PEMBR ChTX Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fixed, 95% CI
KEYNOTE-024 1 154 3150 17.6% 0.32(0.03, 3.09) - f
KEYNOTE-042 13 B36 14 B15 824% 0.90 [0.43, 1.89)
Total (95% Cl) 790 765 100.0%  0.80[0.40, 1.61]
Total events 14 17

it 1= - = i o - . :_ il = =
Lol L el g

r e =053 przewaga PEMBR przewaga ChTX

Ryc. 49. Metaanaliza bezpieczenstwa pembrolizumabu w poréwnaniu z chemioterapia: TRAE pro-
wadzace do zgonu 3.-5. stopnia. Miara wynikow: ryzyko wzgledne (RR).

PEMBR ChTX Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
KEYNOTE-024 1 154 3 1680 176%  0.37(0.03,3.09) i
KEYNOTE-042 12 B36 14 B15 824%  0.90[0.43,1.89
Total (95% CI) 790 765 100.0%  0.80 [0.40, 1.61]
Total events 14 17
Heterageneity, ChF= 0.71, di=1 (P = 0.40); F= 0% 10 o 011 ] llﬂ 100:
Test for overall effect Z= 063 (P=0.53) ’ pr.-:ewéga PEMER przewaga ChTX
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Ryc. 50, Metaanaliza bezpieczenstwa pembrolizumabu w porownaniu z chemioterapia: TRAE pro-
wadzace do przerwania leczenia jakiegokolwiek stopnia. Miara wynikow: ryzyko wzgledne (RR).

PEMBR ChTX Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
REYNOTE-024 11 154 16 180 216% 0.67 [0.32,1.40]
KEYNOTE-042 57 B36 58 615 Ta4% 0.95 [0.67,1.35]
Total (95% CI) 790 765 100.0% 0.89 [0.65, 1.22]
Total events 68 74
?Et?rrngme,m?, C? ; 2310' ;‘f; ; ¢ 0:42'403' =0 0.01 0.1 1 10 100
estfor overall effect Z=0.73 (P = 0.47) przewaga PEMBER przewaga ChTX

Ryc. 51. Metaanaliza bezpieczenstwa pembrolizumabu w poréwnaniu z chemioterapia: TRAE pro-
wadzace do przerwania leczenia 3.-5. stopnia. Miara wynikow: ryzyko wzgledne (RR).

PEMBR ChTX Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
KEYNOTE-024 8 154 9 150 17.3% 0.87 (0,34, 2.18]
KEYNOTE-D42 48  B36 43 B15 827% 1.08 [0.73,1.60)
Total (95% ChH 790 765 100.0% 1.04 [0.72, 1.50]
Total events 56 52

" = = = HRE= ' t } + {
;ietnta;ugenell\‘;.l C;fn . 21&3 gfz ;EPG EDE.GT). F=0% D01 01 i 10 100

estfor overall effect Z=0.22 (P = 0.82) przewaga PEMBR przewaga ChTX

8.14.9.2 Zdarzenia niepozadane Zwigzane Z uktadem
immunologicznym

W tabeli Tab. 77 zestawiono czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych o podtozu im-
munologicznym (ang. immune-related adverse events, irAE; KEYNOTE-024) i zdarzen niepo-
zadanych bedacych przedmiotem zainteresowania (ang. adverse events of interest; KEY-
NOTE-042), wsrod ktorych wyrozniono reakcje na wlew i zdarzenia o podtozu immunologicz-
nym. Odnotowane zdarzenia niepozgdane przedstawiono wraz z uwzglednieniem stopnia na-
silenia objawow.

W badaniu KEYNOTE-024, wystapienie zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym
odnotowano u 45 z 154 (29,2%) pacjentow leczonych pembrolizumabem, w tym 9,7% chorych
doswiadczyto zdarzen 3.-5. stopnia. Wsrod chorych otrzymujacych chemioterapie, 7 z 150
(4,7%) pacjentow doswiadczyto irAE, a 0,7% chorych irAE 3.-5. stopnia. W badaniu nie odno-
towano irAE 5. stopnia. W badaniu KEYNOTE-042, zdarzenia niepozadane bedace przedmio-
tem zainteresowania wystapity u 177 z 636 (27,8%) pacjentow w grupie pembrolizumabu (u
8% chorych zdarzenia 3.-5. stopnia) i 44 z 615 (7,2%) w grupie chemioterapii (u 1,5% pacjen-
tow zdarzenia 3.-5. stopnia).

Metaanaliza wynikow badan KEYNOTE-024 i KEYNOTE-042 dotyczacych reakcji na wlew wy-
kazata brak istotnej roznicy pomiedzy grupa pembrolizumabu, a chemioterapii (RR=1,01;
0,12; 8,80; p=0,99), jednak dane charakteryzowaty sie znaczaca heterogenicznoscia
(1%=85%).

Leczenie pembrolizumabem w poréwnaniu do chemioterapii wigzato sie z istotnie wiekszym
ryzykiem wystapienia:

e jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego bedacego przedmiotem zainteresowa-
nia zarowno 3.-5. stopnia (RR=5,48; 95%Cl: 2,72; 11,03; p<0,001), jak i jakiegokol-
wiek stopnia (RR=3,89; 95%Cl: 2,85; 5,31; p<0,001),
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e irAE jakiegokolwiek stopnia nasilenia: jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego o
podtozu immunologicznym (RR=6,26; 95%Cl: 2,92; 13,44; p<0,001), niedoczynnosci
tarczycy (RR=8,01; 95%Cl: 4,32; 14,85; p<0,00001), zapalenia ptuc (RR=15,01; 95%Cl:
5,49; 41,07; p<0,00001), nadczynnosci tarczycy (RR=8,24; 95%Cl: 3,56; 19,08;
p<0,00001), ciezkiej reakcji skornej (RR=8,33; 95%Cl: 2,26; 30,74; p=0,001), zapale-
nia tarczycy (RR=14,55; 95%Cl: 1,93; 109,89; p=0,009), zapalenia okreznicy (RR=4,07;
95%Cl: 1,03; 16,10; p=0,05) oraz zapalenia watroby (RR=18,37; 95%Cl: 1,07; 315,02;
p=0,045),

e irAE 3.-5. stopnia: jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego zwigzanego o podtozu
immunologicznym (RR=14,61; 95%Cl: 1,95; 109,23; p=0,009), zapalenia ptuc
(RR=12,60; 95%Cl: 3,00; 52,97; p<0,0005) oraz ciezkiej reakcji skornej (RR=11,31;
95%Cl: 2,14; 59,72; p=0,004; Tab. 77).

W badaniu KEYNOTE-024, wsrod irAE 3.-5. stopnia, w zadnej z badanych grup nie odnoto-
wano wystapienia niedoczynnosci tarczycy, nadczynnosci tarczycy, reakcji na wlew, zapale-
nia tarczycy oraz zapalenia miesni (Reck 2016). W badaniu KEYNOTE-042, wsrod zdarzen
niepozadanych 3.-5. stopnia bedacych przedmiotem zainteresowania, w zadnej z badanych
grup nie odnotowano zapalenia tarczycy oraz zapalenia trzustki (Mok 2019).
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Tab. 77. Porownanie bezpieczenstwa pembrolizumabu z chemioterapia w badaniach KEYNOTE-024 i KEYNOTE-042: zdarzenia niepozadane o podtozu
immunologicznym (irAE) oraz zdarzenia niepozadane bedace przedmiotem zainteresowania.

;darz_enia niepo- | Badanie*®” | AE jakiegokolwiek stopnia AE stopnia 3.-5.
zadane pembrolizumab | chemiotera- RR (95% RD (95% NNH (95% pembrolizu- chemiotera- | RR (95% RD (95% NNH (95%
pia cl), Cly), p-va- | CI) mab pia Cl, p-va- | Cl), p-va- Cl)
n [N |% |n |N |% |pvalue .3 n [N |% |n|N |% |e le

Jakiekolwiek zda- KEYNOTE- 45 | 154 | 29,2 | 7| 150 | 4,7
rzenia niepozadane | 024
zwigzane o podiozu
immunologicznym

15 (154 (97| 11150 | 0,7

(irAE)
Jakiekolwiek zda- KEYNOTE- 177 | 636 | 27,8 | 44 | 615 | 7,2 51 | 636 | BO | 9| 615 | 15
rzenia bedace 042
przedmiotem zain-
teresowania
Niedoczynnosc tar- | KEYNOTE- 14 | 154 | 9.1 2150 | 1,3 6,82 (1,58; | 0,08 (0,03; 12,89 (7,90¢
czycy 024 29,49) 0,13) 34,96)
p=0,010 p=0,002
KEYNOTE- 77 | 636 | 121 9615 | 1,5 8,27 (4,18; | 0,11 (0,08; 9,40 (7,49; 11636 (02| 061500 2,90 | 0,00 (0,00;
042 16,35) 0,13) 12,60) (0,12; 0,01)
p<0,001 p<0,001 71,08) p=0,482
p=0,514
Metaanaliza (fixed effect model) n/a
Zapalenie pluc KEYNOTE- 9154 | 58| 1| 150 | 07 8,77 (1,12; | 0,05 (0,01; 19,31 4 (154 | 2,6 | 1| 150 | 0,7 3,90 - -
024 68,35) 0,09) (10,98; (0,44;
p=0,038 p=0,010 79,98) 34,46)
p=0,221
KEYNOTE- 53 | 636 | 83| 3|615| 05| 17,08(537; | 0,08 (0,086; 12,75(9,94; | 22 | 636 | 35| 1 | 615 | 0,2 21,27 | 0,03 (0,02; 30,34
042 54,38) 0,10) 17,77) (Z,88; 0,05) (21,04;
p<0,001 p<0,001 157,35) p<0,001 54,32)

Metaanaliza (fixed effect model) Metaanaliza (fixed effect mo-

del)

171



Cemiplimab (Libtayo™) w [ linii leczenia pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem pluca — analiza kliniczna

Zdarzenia niepo- | Badanie®*® | AE jakiegokolwiek stopnia AE stopnia 3.-5.
Adang pembrolizumab | chemiotera- | RR (95% RD (95% | NNH (95% pembrolizu- | chemiotera- | RR (95% | RD (95% | NNH (95%
pia cl), Cl), p-va- cl) mab pia Cl), p-va- | Cl), p-va- Cl)
n [N [% [n [N [% |pvalue s n [N |% |n|N |% |l fte
Nadczynnosc tar- KEYNOTE- 12 | 154 7.8 21150 | 1,3 5,84 (1,33; | 0,06 (0,02; 15,48 (9,03; nd.*
czycy 024 25,67) 0,11) 54,22)
p=0,019 p=0,006
KEYMNOTE- 39 | 636 6,1 4| 615 | 0,7 9,43 (3,39; | 0,05 (0,04; 18,24 1 (636 (02| 0] 615 | 0,0 2,90 | 0,00 (0,00;
042 26,23) 0,07) (13,42; (0,12; 0,01)
p<0,001 p<0,001 28,48) 71,08) p=0,482
p=0,514
Metaanaliza (fixed effect model) n/a
Cigzka reakcja KEYNOTE- 6| 154 39 0| 150 | 0,0 12,66 (0,72; | 0,04 (0,01; 25,67 6154 | 39| 0| 150 | 0,0 12,66 | 0,04 (0,01; 25,67
skarna 024 222,86) 0,07) (13,92; (0,72; 0,07) (13,92;
p=0,083 p=0,020 163,89) 222,86) p=0,020 163,89)
p=0,083
KEYNOTE- 15 | 636 2.4 2]615 |03 7,25(1,67;, | 0,02 (0,01; 49,18 | 11 | 636 | 1,7 | 1| 615 | 0,2 10,64 | 0,02 (0,01, 63,82
042 31,58) 0,03) (30,34; {1,38; 0,03) (38,04;
p=0,008 p=0,002 129,71) 82,14) p=0,004 198,07)
Metaanaliza (fixed effect model) Metaanaliza (fixed effect mo-
del)
Reakcja na wlew KEYNOTE- 7| 154 4,5 21150 | 1,3 3,41 (0,72, 0,03 (-
024 16,15) 0,01;
p=0,122 0,07)
p=0,095
KEYNOTE- 10 | 636 1,6 | 26 | 615 | 4,2 0,37 (0,18; -0,03 (- | 37,66 (22,14; 1636 |02 6615 1,0 0,16 -0,01 (-
042 0,76) 0,05; - 125,92) (0,02; | 0,02; 0,00)
p=0,007 0,01) 1,33) p=0,055
p=0,005 p=0,091
Metaanaliza (random effect model) 1,01 (0,12; 0,00 (- - n/a
8,80) 0,06;
p=0,99 0,06)
p=0,99
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Zdarzenia niepo- | Badanie®*® | AE jakiegokolwiek stopnia AE stopnia 3.-5.
Adang pembrolizumab | chemiotera- | RR (95% RD (95% | NNH (95% pembrolizu- | chemiotera- | RR (95% | RD (95% | NNH (95%
pia cl), Cl), p-va- cl) mab pia Cl), p-va- | Cl), p-va- Cl)
n [N [% [n [N [% |pvalue ok n [N |% |n|N |% |l fte
Zapalenie tarczycy KEYNOTE- 4 | 154 2,6 0| 150 | 0,0 8,77.(0,48; | 0,03 (0,00; nd.*
024 161,46) 0,05)
p=0,144 p=0,069
KEYNOTE- 10 | 636 1,6 0| 615 | 0,0 20,31 (1,19; | 0,02 (0,01; | 63,60 (38,66;
042 345,82) 0,03) 179,12)
p=0,037 p=0,002
Metaanaliza (fixed effect model)
Zapalenie miesni KEYNOTE- 3| 154 1,9 0] 150 | 0,0 6,82 (0,36; 0,02 (- nd.*
024 130,91) | 0,01;0,04)
p=0,203 p=0,129
Zapalenie okreznicy | KEYNOTE- 3| 154 1,9 0] 150 | 0,0 6,82 (0,36; 0,02 (- 21154 |13 0| 150 | 0,0 4,87 0,01 (-
024 130,91) 0,01; (0,24: | 0,01; 0,03)
p=0,203 0,04) 100,63) p=0,244
p=0,129 p=0,305
KEYNOTE- 7| 636 1,1 2615 | 0,3 3,38 (0,71; 0,01 41636 | 06| 1]|615]| 02 3,87 | 0,00 (0,00; -
042 16,23) (0,00; (0,43; 0,01)
p=0,127 0,02) 34,51) p=0,187
p=0,101 p=0,226
Metaanaliza (fixed effect model) Metaanaliza (fixed effect mo- 4,20 0,01 (- -
del) (0,71; | 0,00; 0,01)
24,71) p=0,08
p=0,11
Zapalenie watroby | KEYNOTE- 9636 | 14| 0| 615 7636 | 1,1 0]615] 0,0 14,51 | 0,01 (0,00;
042 (0,83; 0,02)
253,45) p=0,013
p=0,067
Cukrzyca typu 1 KEYNOTE- 1|14 | 06| 0]150|00]| 292(0,12; 0,01 (- - 1| 154 | 06| 0|15 | 0,0 2,92 0,01 (-
024 71,18) 0,01; (0,92; | 0,01; 0,02)
p=0,510 0,02) 71,18) p=0,478
p=0,478 p=0,510
Niewydolnosc nad- KEYMNOTE- 4 | 636 0,6 1615 | 0,2 3,87 (0,43; 0,00 2636 | 03| 0]|615| 0,0 4,84 | 0,00 (0,00; -
nerczy 042 34,51) (0,00; (0,23; 0,01)
p=0,226 0,01) 100,52) p=0,249
p=0,187 p=0,309
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Zdarzenia niepo- | Badanie®*® | AE jakiegokolwiek stopnia AE stopnia 3.-5.
Adang pembrolizumab | chemiotera- | RR (95% RD (95% | NNH (95% pembrolizu- | chemiotera- | RR (95% | RD (95% | NNH (95%
pia cl), Cl), p-va- cl) mab pia Cl), p-va- | Cl), p-va- Cl)
n [N [% [n [N [% |pvalue s n [N |% |n|N |% |l fte
Zapalenie nerek KEYNOTE- 1| 154 0,6 0| 150 | 0,0 2,92 (0,12; 0,01 (- 1154 [ 06| O] 150 | 0,0 2,92 0,01 (-
024 71,18) 0,01; {0,12; | 0,01; 0,02)
p=0,510 0,02) 71,18) p=0,478
p=0,478 p=0,510
KEYNOTE- 3| 636 0,5 0| 615 | 0,0 6,77 (0,35; 0,00 11636 [ 02| 0615 | 0,0 2,90 | 0,00 (0,00;
042 130,79) (0,00; (0,12; 0,01)
p=0,206 0,01) 71,08) p=0,482
p=0,134 p=0,514
Metaanaliza (fixed effect model) 4,85 (0,57; 0,01 (- Metaanaliza (fixed effect mo- 2,91 0,00 (- -
41,43) 0,00; del) (0,30; | 0,00; 0,01)
p=0,15 0,01) 27,90) p=0,32
p=0,10 p=0,35
Zapalenie przysadki | KEYNOTE- 1154 | 06| 0|15 | 00| 292(0,12; 0,01 (- 1154 [ 06| 0] 150 | 0,0 2,92 0,01 (- -
024 71,18) 0,01; {0,12; | 0,01; 0,02)
p=0,510 0,02) 71,18) p=0,478
p=0,478 p=0,510
KEYNOTE- 363 | 05| 0|615|0,0 6,77 (0,35; 0.00 3163 | 05| 0] 615 0,0 6,77 | 0,00 (0,00;
042 130,79) (0,00; (0,35; 0,01)
p=0,206 0,01) 130,79) p=0,134
p=0,134 p=0,206
Metaanaliza (fixed effect model) 4,85 (0,57; 0,01 (- Metaanaliza (fixed effect mo- 4,85 0,01 (- -
41,43) 0,00; del) (0,57; | 0,00; 0,01)
p=0,15 0,01) 41,43) p=0,10
p=0,10 p=0,15
Zapalenie trzustki KEYNOTE- 1| 154 0,6 0| 150 | 0,0 2,92 {0,12; 0,01 (- 1154 [ 0,6 | O | 150 | 0,0 2,92 | 0,01 (-0,01;
024 71,18) 0,01; (0,12; 0,02)
p=0,510 0,02) 71,18) p=0,478
p=0,478 p=0,510
KEYNOTE- 1| 636 0,2 0| 615 | 0,0 2,90 (0,12; 0,00 nd*
042 71,08) (0,00;
p=0,514 0,01)
p=0,482
Metaanaliza (fixed effect model) 2,91 (0,30; 0,00 (- nfa
27,90) 0,00;
p=0,35 0,01)
p=0,32
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Zdarzenia niepo- | Badanie®*® | AE jakiegokolwiek stopnia AE stopnia 3.-5.
Adang pembrolizumab | chemiotera- | RR (95% RD (95% | NNH (95% pembrolizu- | chemiotera- | RR (95% | RD (95% | NNH (95%
pia cl), Cl), p-va- cl) mab pia Cl), p-va- | Cl), p-va- Cl)
n [N [% [n [N [% |pvalue s n [N |% |n|N |% |l fte

Zapalenie miesnia KEYNOTE- 1| 636 0,2 0| 615 | 0,0 2,90(0,12; | 0,00 (0,00; 1636 |02 0615 | 0,0 2,90 | 0,00 (0,00;
SErcowego 042 71,08) 0,01) {0,12; 0,01)

p=0,514 p=0,482 71,08) p=0,482

p=0,514

* w badaniu KEYNOTE-042 raportowano zdarzenia niepozadane bedace przedmiotem zainteresowania (ang. adverse events of interest), ocenione zgodnie z National Cancer
Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, wersja 4.0; zdarzenia bedace przedmiotem zainteresowania to reakcje na wlew i zdarzenia o podtozu immuno-

logicznym:;

" zdarzenia niepozadane uszeregowano w kolejnosci od najwyzszej czestosci wystepowania w grupie pembrolizumabu (AE jakiegokolwiek stopnia nasilenia);
nd.* - w badaniach KEYNOTE-024 i KEYNOTE-042, w grupie pembrolizumabu i/lub chemioterapii, nie odnotowano wystapienia poszczegolnych zdarzen 3.-5. stopnia;
n/a - nie do oszacowania
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Ryc. 52. Metaanaliza bezpieczenstwa pembrolizumabu w porownaniu z chemioterapia: niedo-

czynnos¢ tarczycy. Miara wynikow: ryzyko wzgledne (RR).

PEMBR ChTX Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
KEYNOTE-024 14 154 2 150 181% 6.82[158 2849] —_—
KEYNOTE-042 77 B36 3 B15 81.9% 827[4.19,16.35) —-
Total (95% Ci) 790 765 100.0% 8.01 [4.32,14.85] ’-
Total events a1 1"
Heterogeneity, ChF=0.06,df=1 (P =081, F=0% IJ].D‘I 01.1 1-0 100:

Test for overall effect. 2= 6.60 (P < 0.00001)

przewaga PEMBR przawaga ChTX

Ryc. 53. Metaanaliza bezpieczenstwa pembrolizumabu w poréwnaniu z chemioterapig: nadczyn-

nos$¢ tarczycy. Miara wynikéw: ryzyko wzgledne (RR).

PEMBR ChTX Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
KEYNOTE-024 12 154 2 150 33.3% 5.84[1.33 2567 ——
KEYNOTE-D42 39 B26 4 B15 BET% 0.43[3.39,2823 —l—
Total (95% CI) 790 765 100.0% B.24[3.56,19.08] -‘F
Total events a1 B
Heterogeneity, Chi*= 0.27, df=1 (P = 0.60); F=0% %_D‘l Ul.‘l 150 100’

Test for overall effect Z=4.92 (P < 0.00001)

przewaga PEMBR przewaga ChTX

Ryc. 54. Metaanaliza bezpieczenstwa pembrolizumabu w poréwnaniu z chemioterapia: zapalenie

pluc. Miara wynikow: ryzyko wzgledne (RR).

PEMBR ChTX Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Tolal Events Total Weight M-H, Fixed, 85% Cl M-H, Fixed, 95% CI
KEYNOTE-024 3 154 1 150 249% B8.77[1.12,68.35) o
KEYNOTE-042 53 636 3 B15 7S1% 17.08[5.37,54.39 —il—
Total (35% Ci) 790 765 100.0% 15.01[5.49,41.07] -"
Total events 62 4

ty: Chi*= =1 (P=058) F= [ 4 t :
Heterogensity: Chif=0.31 df=1 (P =0.58); I*= 0% 0.01 01 10 100

Test for overall effect Z=5.27 (F < 0.00001)

przewaga PEMBR przewaga ChTX

Ryc. 55. Metaanaliza bezpieczenstwa pembrolizumabu w porownaniu z chemioterapia: zapalenie

okreznicy. Miara wynikow: ryzyko wzgledne (RR).

PEMBR ChTX Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fixed, 95% CI
KEYNOTE-024 3 154 0 150 199% B.82[0,36 13090 - +
KEYNOTE-042 7 B36 2 615 801% 3.38(0.71,16.23) -——
Total (95% CI) 790 765 100.0% 4.07 [1.03,16.10] *—
Total events 10 1
Heterogeneity, Chif= 017, df=1 (P=0.68); F= 0% =g 0 011 1=£I 100:

Test for overall effect Z=2.00 (P =0.09)

przewaga PEMBR przawaga ChiTX
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Ryc. 56. Metaanaliza bezpieczenstwa pembrolizumabu w poréwn
nerek. Miara wynikéw: ryzyko wzgledne (RR).

aniu z chemioterapia: zapalenie

PEMBR ChTX Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
KEYNOTE-024 1 154 0 150 49.9% 292[012 7118 =
KEYNOTE-042 3 B36 0 B15 &01% 6.77(0.35 130.78) O +
Total (95% CI) 790 765 100.0% 4.85[0.57,41.43] R o
Total events 4 0
Heterogenelty, Chif= 015, df=1 (P=0.70); F= 0% Ty o 1 700

Testfor overall effect Z=1.44 (P=015)

przewaga FEMER przewaga ChTX

Ryc. 57. Metaanaliza bezpieczenstwa pembrolizumabu w poréwnaniu z chemioterapia: zapalenie

ptuc 3.-5. stopnia. Miara wynikéw: ryzyko wzgledne (RR).

PEMBR ChTX Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fixed, 95% CIl
KEYNOTE-024 4 154 1 150 489% 3.90 [0.44, 24 48] &
KEYNOTE-042 27 EB36 1 816 501% 21.27[28B,1567.34] —
Total (95% Cl) 790 765 100.0% 12.60 [3.00, 52.97] B =
Total events 26 2

" Chit= = = = ; } + {
Heterogenelty Chif=1.38,df=1(P=0.24), F=2T% 501 01 10 100

Test for overall effect: Z= 3.46 (F= 0.0005)

przewaga PEMBR pizewaga ChTX

Ryc. 58. Metaanaliza bezpieczenstwa pembrolizumabu w poréwnaniu z chemioterapia: zapalenie

okreznicy 3.-5. stopnia. Miara wynikow: ryzyko wzgledne (RR).

PEMBR ChTX Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Ci
KEYNOTE-024 2 154 0 180 333% 487[0.24 10067 b +
KEYNOTE-042 4  E36 1 B1§5 B67% 3.87[0.43 34581 o]
Total (85% CI) 790 765 100.0% 4.20 [0.71, 24.71] e
Total events 6 1

it ®= = = o ] ; + 1 !
Heterogeneity, Chi®= 0.01, df=1 (P =080); F= 0% .01 o1 10 100

Test for overall effect Z=1.58 (F=0.11)

przewaga PEMBR przewaga ChTX

Ryc. 59, Metaanaliza bezpieczenstwa pembrolizumabu w porownaniu z chemioterapia: zapalenie

nerek 3.-5. stopnia. Miara wynikow: ryzyko wzgledne (RR).

PEMER ChTX Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 35% Cl M-H, Fixed, 95% CI
KEYNOTE-024 1 154 0 150 499% 282[012 7118 =]
KEYNOTE-042 1 636 0 615 501% 290[012 71.08] =
Total (95% CI) 790 765 100.0% 2.91 [0.30,27.90] Bt
Tolal events 2 0
Heterogeneily, Chi*= 0.00, df=1 (P=1.00);, F=0% Y 01 10 100

Test for overall effect: Z= 003 (P =0.35)

przewaga PEMBR przewaga ChTX
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Ryc. 60. Metaanaliza bezpieczenstwa pembrolizumabu w porownaniu z chemioterapia: zapalenie

przysadki. Miara wynikow: ryzyko wzgledne (RR).

PEMBR ChTX Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
KEYNOTE-024 1 154 0 150 49.9% 292[012 7118 =
KEYNOTE-042 3 B36 0 B15 &01% 6.77(0.35 130.78) O +
Total (95% CI) 790 765 100.0% 4.85[0.57,41.43] R o
Total events 4 0
Heterogenelty, Chif= 015, df=1 (P=0.70); F= 0% Ty o 1 700

Testfor overall effect Z=1.44 (P=015)

przewaga FEMER przewaga ChTX

Ryc. 61. Metaanaliza bezpieczeristwa pembrolizumabu w poréwnaniu z chemioterapia: reakcja

na wlew. Miara wynikow: ryzyko wzgledne (RR).

PEMBR ChTX Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Ci M-H, Random, 95% CI
KEYNOTE-024 7 154 2 150 450% 2.41[0.72,16.15) ——
KEYNOTE-042 10 G638 6 B/15 550% 0.37[0.18, 0.76] ——
Total {95% CI) 790 765 100.0% 1.01 [0.12, 8.80] =N
Total events 17 28
Heterageneity, Tau®= 2.09; ChiF= 6.46, df=1 (P=001); F= 85% :n o1 011 110 IGD:

Test for averall effect Z=0.01 (P =099)

przewaga PEMBR przewaga ChTX

Ryc. 62, Metaanaliza bezpieczenstwa pembrolizumabu w porownaniu z chemioterapia: zapalenie

trzustki. Miara wynikow: ryzyko wzgledne (RR).

PEMEBR ChTX Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% C!
KEYNOTE-024 1 154 0 150 489% 282[012,71.18 =
KEYMOTE-042 1 E36 0 615 5&01% 2.00[012, 71.08] =
Total (95% Cli) 790 765 100.0% 2.91[D.30, 27.90] Rl
Total events 2 0
Heteragenelty. Chiz= 000, df=1 (P=1.00), F=0% o o' ; 15 150

Test for overall effect Z=0.93 (P=0.39)

przewaga PEMBR  przewaga ChTX

Ryc. 63. Metaanaliza bezpieczeristwa pembrolizumabu w pordwnaniu z chemioterapia: ciezka

reakcja skérna. Miara wynikow: ryzyko wzgledne (RR).

PEMBR ChTX Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M.H, Fixed, 95% CI
KEYNOTE-024 B 154 0 150 19.9% 12.66(0.72,222.85] =
KEYNOTE-042 16 636 2 615 801%  7.35[1.67 3158 —l—
Total (95% CI) 790 765 100.0%  8.33[2.26, 30.74] —a——
Total events 21 2

 ChiF= =1 (P=073) F= | : } :
Heterogenelty: Chif= 0,12, df=1 (P = 0.73); F= 0% s = 5 e

Test for overall effect Z=318 (P=0.001)

przewaga PEMBR przewaga ChTX
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Ryc. 64, Metaanaliza bezpieczenstwa pembrolizumabu w poréownaniu z chemioterapia: zapalenie
tarczycy. Miara wynikow: ryzyko wzgledne (RR).

PEMBR ChTX Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl

EYNOTE-024 4 154 0 150 49.9% 877 [0.48,161.45] = »
KEYMNOTE-042 10 636 0 B15 501% 20.31[1.19,345.80 = *
Total (95% CI) 7890 765 100.0% 14.55[1.93,109.89] *
Total events 14 0

I —_——

s Sl e T przewana PEMBR  przewaga ChTX

Ryc. 65. Metaanaliza bezpieczenstwa pembrolizumabu w poréwnaniu z chemioterapia: ciezka
reakcja skorna 3.-5. stopnia. Miara wynikow: ryzyko wzgledne (RR).

PEMBR ChTX Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Evenis Total Evenis Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
KEYMNOTE-024 B 154 0 150 333% 1266(0.72, 222.85] i >
KEYNOTE-042 11 636 1 615 667% 1064[1.38 82.14] B
Total (95% CI) 790 765 100.0% 11.31[2.14,59.72] == ———
Tolal events 17 1

' Chif= = = Rz f t t {
T E T T

B e przewaga PEMBR przewaga ChTX

Ryc. 66. Metaanaliza bezpieczenstwa pembrolizumabu w poréwnaniu z chemioterapia: zapalenie
przysadki 3.-5. stopnia. Miara wynikow: ryzyko wzgledne (RR).

PEMER ChTX Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fixed, 95% CI
KEYNOTE-024 1 154 0 150 499% 2892[012,7118] =
KEYNOTE-042 3 B36 0 B15 5S01% B6.77[0.35, 130.78] = +
Total (95% Cl) 790 765 100.0% 4.85[0.57,41.43] R ol
Total events 4 0

i = - — — OOl |- - | 1 L i
?et?rfugeneih,fl.lcgl ;3151 ﬂ—;f?ﬂ—f.?ﬂ),l =0% o1 o LS 100

SEligryarell BIeok o= F=01%) przewaga PEMBR przewaga ChTX

8.15 Skale i kwestionariusze zastosowane w
badaniach wiaczonych do analizy

8.15.1 Kryteria odpowiedzi na leczenie guzéw litych
RECIST 1.1

Ponizej przedstawiono definicje zmian mierzalnych i niemierzalnych wg RECIST 1.1 (Tab.
78), kryteria odpowiedzi na leczenie guzow litych oraz definicje najlepszej ogolnej odpo-
wiedzi na leczenie (Tab. 80).

Tab. 78. Zmiany mierzalne i niemierzalne wg kryteriéw RECIST 1.1 (Eisenhauer 2009).

Parametr Definicja

Zmiany mierzalne - zmiany o wielkosci 210 mm w badaniu tomografii komputerowej (przy grubosci
warstwy <5 mm),

- pomiar suwmiarkg =10 mm w badaniu klinicznym (zmiany, ktorych nie mozna
doktadnie zmierzy¢ suwmiarka, nalezy odnotowac jako niemierzalne)
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- wezly chtonne 215 mm: zmiany mierzalne w osi krotkiej w badaniu tomografii
komputerowej (przy grubosci warstwy < 5 mm. Pomiar poczatkowy i podczas
obserwacji dotyczy wylacznie osi krotkiej.

Zmiany niemierzalne

- wszystkie inne zmiany, w tym mate zmiany (najdtuzsza srednica < 10 mm lub
patologiczne wezly chtonne z krotszg osig = 10 mm ale < 15 mm),

- zmiany kostne, zapalenie opon migkkich, wodobrzusze, wysiek
optucnowy/osierdziowy, zapalenie naczyn chtonnych skéry/pluc, zapalng chorobe
piersi i guzy brzuszne (nie bedace w obserwacji w badaniach CT, MRI lub PET).

Tab. 79. Kryteria odpowiedzi na leczenie guzow litych wg RECIST 1.1 (Eisenhauer 2009, Kruczata

2018).

Odpowiedz na
leczenie

Zmiany docelowe

Zmiany niedocelowe

catkowita odpowiedz
(ang. complete
response, CR)

- zniknigcie wszystkich zmian
bedacych celem leczenia

- wszelkie patologiczne wezty
chlonne, niezaleznie od tego, czy sq
to zmiany docelowe, muszg mieé
redukcje w osi krotkiej do <10 mm

- zanik wszystkich zmian niedocelowych i
nermalizacja poziomu markera
nowotworowego,

- wszystkie wezlty chlonne musza miec
niepatologiczng wielkos¢ (<10 mm os
krotka)

czesciowa odpowiedz
(ang. partial
response, PR)

- =30% zmniejszenie sumy srednic
docelowych zmian, przyjmujac jako
odniesienie sumaryczna sume srednic

- nd

brak catkowitej
odpowiedzi i/lub
brak progresji (ang.
non-CR/non-PD)

- nd

- utrzymywanie si¢ jednej lub wiecej
zmian niedocelowych i/lub utrzymanie
poziomu markera nowotworowego powyzej
normy

progresja choroby
(ang. progressive
disease, PD)

- 220% wzrost sumy Srednic
docelowych zmian chorebowych,
przyjmujac jako odniesienie
najmniejszag sume w badaniu
(obejmuje sume wyjsciowa, jesli jest
najmniejsza w badaniu),

- oprocz wzglednego wzrostu o 220%,
bezwzgledny wzrost musi wynosic =5
mm lub pojawienie sie co najmniej
jednej nowej zmiany albo
jednoznaczna progresja zmian
niedocelowych

- pojawienie sie jednej lub wiecej nowych
zmian i/lub jednoznaczne

progresja istniejacych zmian nie
docelowych.

Jednoznaczna progresja zwykle nie
powinna przebijac statusu docelowej
zmiany. Musi byc reprezentatywna dla
ogolnej zmiany stanu choroby, a nie dla
pojedynczego wzrostu zmiany.

Stabilna choroba
(ang. stable disease,
SD)

- brak spetnienia kryteriow PR lub PD.

-nd

Tab. 80. Najlepsza ogélna odpowiedz na leczenie wg kryteriow RECIST 1.1 (Eisenhauer 2009).

leczenie zmiany

Ocena odpowiedzi na

Ocena odpowiedzi na
leczenie zmiany

Nowe zmiany

Ogolna odpowiedz*

docelowej niedocelowej

CR CR Brak CR
CR Non-CR/non-PD Brak PR
CR Nie oceniane Brak PR
PR Non-CR/non-PD/nie Brak PR

oceniane
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SD Non-{:R/non-PDinie Brak sD
oceniane

PD Jakakolwiek Wystepuja/brak PD

Jakakolwiek PD Wystepuja/brak PD

Jakakolwiek Jakakolwiek Wystepuja PD

* w wyjatkowych okolicznosciach jednoznaczna progresja w zmiana niebedacych zmianami docelowymi

moze byC uznana za progresje choroby

8.15.2 Skala sprawnosci ECOG
Stopien Definicja
sprawnosci
0 sprawnosc prawidtowa, zdolnosc do samodzielnego wykonywania codziennych czynnosci
1 obecnos¢ objawow choroby, mozliwosc chodzenia i wykonywania lekkiej pracy
2 zdolnosc do wykonywania czynnosci osobistych, niezdolnosc do pracy, spedza w tozku okoto
polowy dnia
3 ograniczona zdolnos¢ wykonywania czynnosci osobistych, spedza w tozku ponad potowe dnia
4 koniecznos¢ opieki osoby drugiej, spedza w t6zku caty dzien
5 zgon
8.15.3 Kwestionariusz EORTC QLQ-C30

Ponizej zamieszczono angielska wersje ogolna kwestionariusza jakosci zycia pacjentow z no-
wotworami European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life

Questionnaire Core 30 EORTC QLQ-C30 (EORTC 1995).
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ENGLISH

O

EORTC QLQ-C30 (version 3)

We are interested in some things about you and your health. Please answer all of the questions yourself by circling the
number that best apphes to you There are no "right” or "wrong” answers. The information that you provide wall
remain strictly confidential,

Pleasc fill in your mitials: it
Your birthdate (Day, Month, Year): | I AT I |
Today’s date (Day, Month, Year): Y I T T |

1. Do you have any trouble doing strenuous activities,
like carrying a heavy shopping beg or a suitcase?

2. Dovyou have any trouble taking a long walk?

3. Do you have any trouble taking a short walk outside of the house? 3 E
4. Do you need to stay in bed or a chair during the day? 3 4
5. Do you need help with cating, dressing, washi

yourself or using the torlet? 2 3 B
During the past week: Notat A Quite  Very

All Little aBit Much

6,  Were you limited in dor or other giily activities? 1 2 3 -+
7. Were you limited 1 or other

leisure me activitics? 1 2 3 4
8 1 2 3 -
9. 1 2 3 B
10 1 2 3 B
1L 1 2 3 B
12 H 2 3 4
13, Have you lacked appetite? 1 2 3 4
14. Hawve you felt nauseated? 1 2 3 B
15. Have you vomited? 1 2 3 4
16. Have you been constipated? 1 2 3 -
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ENGLISH
During the past week: Notat A Quite Very
Al Little  aBit  Much
17. Have you had diarrhea? l 2 3 -
18, Were you tired? 1 2 3 4

19, Did pain interfere with your daily sctivities?

20. Have vou had difficulty in concentrating on things,
like reading a newspaper or watching television”

21. Ind you feel tense?
22 Dud you wosry?
23, Did you feel irritable?

24, Did you feel depressed?

25 Hawe vou had difficulty remembering things?

26. Has your physical condition or medical treatmen

mterfered with yvour famaly hife? 1 2 3 K}

27. Has your physical condition or medical t
mterfered with your socal activities?, l 2 3 R

28 Has your physical condition or medi€al treatment
1 2 3 4

4 5 6 7
Very Excellent
30, Howw ate your overall guality of life during the past week?
I 2 3 4 5 6 7
Very poor Excellent

© Copynght 19938 EORTC Qualsty of Lafe Groyp. A nghts reserved. Vierson 3.0

8.15.4 Kwestionariusz EORTC QLQ-LC13

Ponizej zamieszczono angielska wersje ogolna kwestionariusza jakosci Zycia pacjentow z no-
wotworami European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Lung Cancer 13 EORTC QLQ-LC13 (EORTC 1995).
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&

Patients sometimes report that they have the following sympioms or problems. Please indicate the
extent to which you have experienced these symptoms or problems duri week. Please
answer by circling the number that best applies 1o you.

During the past week :

31, How much did you cough?

32 Did you cough up blood?

33, Were you short of breath when you rested?

34 Were you short of breath when you walked?
35, Were you short of breath when vou climbed

36.  Have you had a sore mouth or

31 1 2 i 4
38 1 2 3 4
39, 1 2 3 4
40. 1 2 3 R
41 1 2 3 4
42 1 2 3 4
43

If yes, how much did it help? 1 2 3 4

& QLOCIO-LCTS Copnmght 1998 EORTC Quality of life Group, All nghitx reserved
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8.16 Zgodnosc¢ analizy Z minimalnymi
wymaganiami dla analizy klinicznej
Wymaganie Rozdziat/Tabela

§ 2. Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien zlozenia

whniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz po-

ziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjo-
nalnych.

Data wyszukiwania publika-
cji pierwotnych: 23,05.2022
r

§ 4,1 Analiza kliniczna zawiera:

opis problemu zdrowotnego

Zawarte w Analizie pro-
blemu decyzyjnego (APD)

opis technologii opcjonalnych

Zawarte w Analizie pro-
blemu decyzyjnego (APD)

przeglad systematyczny badan pierwotnych

Rozdziat 4.2 i Aneks 8.14

kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu

Rozdziat 3.2

wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych

Rozdzial 4.1

§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:

zgodnosc kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacja doce-
lowa wskazang we wniosku

Rozdziat 4.2.1, 4.2.1.4
Aneks 8.14.31 8.14.6

zgodnos¢ Kryterium, o ktarym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, z charakterystyka
wnioskowanej technologii.

Rozdzial 4.2.1
Aneks 8.14.3

§ 4.3 Przeglad zawiera:

porownanie z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej - z inng technologig
opcjonalng

Dobor komparatorow opi-
sany w Analizie problemu
decyzyjnego (APD)

wskazanie wszystkich badan spetniajacych kryteria, o ktorych mowa w ust. 1
pkt 4

Aneks 8.8 1 8.10

opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych

Aneks 8.118.2

opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu

Rozdziat 4.2 i Aneks 8.14.2

charakterystyke kazdego z badan wtaczonych do przegladu (...)

Rozdzial 4.2.1 i Aneks
8.14.3

zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z
kryteriami, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. c, w postaci tabelarycznej

Rozdzial 4.4, 4.5 i Aneks
8.14.81 8.14.9

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob wykonujacych za-
wody medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku (...)

Rozdziatl 4.6

§ 4.4 Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna

zawiera porownanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla da-

nego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
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