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Wykaz skrotéw i akronimow

ADRReports Europejska baza zgtoszen dziatan niepozadanych (ang. European Database
of Suspected Adverse Drug Reaction Reports)

AE Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

b.d. Brak danych

cd Ciag dalszy

Cl Przedziat ufnosci (ang. confidence intervaf)

CPS taczny wynik pozytywny (ang. combined positive score)

DCR Wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate)

DOR Czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response)

ECOG Wschodnia Kooperatywna Grupa Onkologow (ang. Eastern Cooperative
Oncology Group)

EMA Europejska Agencja ds. Lekow (European Medicines Agency)

FA Koncowa analiza (ang. final analysis)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (ang. Food and Drug Administration)

GRADE System oceny dowodéw i zalecen - Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation

HR ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio)

HTA Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

1A Posrednia analiza (ang. interim analysis)

IQR Rozstep cwiartkowy (ang. interquartile range)

ITT populacja pacjentéw leczona zgodnie z zaplanowanym leczeniem
(ang. intention to treat)

MedDRA Stownik Medyczny dla Regulowania Dziatalnosci (ang. Medical Dictionary for
Regulatory Activities)

MHRA Brytyjska agencja ds. regulacji lekdw (ang. Medicines & Healthcare
products Regulatory Agency)

MZ Ministerstwo Zdrowia

n.d. nie dotyczy

n.r. nie raportowano

NNTB liczba pacjentow, ktorych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego

korzystnego punktu koncowego (ang. number needed to treat for an
additional beneficial outcome)

NNTH liczba pacjentow, ktorych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego
niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to treat for an
additional harmful outcome)

OR iloraz szans (ang. odds ratio)

ORR odpowiedz obiektywna (ang. objective response rate)

oS przezycie ogdlne (ang. overall survival)

p istotnosc statystyczna

PFS Przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)




PICOS

QLQ-BR23
QLQ-C30
RCT

RD
RECIST

)
TGA

TNBC
URPL

WOCBP

Populacja, interwencja, komparator, wyniki zdrowotne i typ badan (ang.
population, intervention, comparison, outcomes, study)

(ang. Breast Cancer-Specific Quality of Life Questionnaire)
(ang. Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30)

Randomizowane badanie kliniczne z grupg kontrolng (ang. randomised
controlled triafl)

réznica ryzyka (ang. risk difference)

Kryteria Oceny Odpowiedzi w Nowotworach Litych (ang. Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors)

adchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Australijska Agencja ds. Bezpieczenstwa Lekow (ang. Therapeutic Goods
Administration)

Potréjnie ujemny rak piersi (ang. triple negative breast cancer)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktow Biobojczych

Kobiety w wieku rozrodczym (ang. Women of childbearing potential)




Streszczenie

Cel pracy

Celem niniejszej pracy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu (Keytruda®) w
skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu miejscowo nawrotowego potrojnie ujemnego raka piersi
nieoperacyjnego lub z przerzutami u oséb dorostych, u ktorych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi =10.

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa w systemach baz danych MEDLINE, EMBASE,
The Cochrane Library. Korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan
spetniajacych predefiniowane kryteria wlaczenia. Przeszukano réowniez rejestry badan klinicznych
clinicaltrials.gov oraz EU Clinical Trials Register.

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania klinicznych badan pierwotnych oceniono przy uzyciu
skali RoB2 wg Cochrane dla badan randomizowanych. Ze wzgledu na zidentyfikowanie wylacznie
jednego badania spetniajacego kryteria kwalifikacji do analizy, nie byto mozliwosci przeprowadzenia
metaanaliz.

Wyniki

W toku przeszukiwania baz danych oraz w oparciu o przeglad materiatow dostarczonych przez Wnioskodawce
odnaleziono i wtaczono do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa 1 petnotekstowa publikacje Cortes 2020)
opisujaca randomizowane badanie oceniajace pembrolizumab w leczeniu potrojnie ujemnego raka piersi
(KEYNOTE-355) oraz 1 abstrakt dotyczacy tego badania, ktory opisano w celu poszerzenia analizy
skutecznosci (Cortes 2021a). Na etapie uzupetnien analizy w odpowiedzi na uwagi AOTMIT dotyczace
minimalnych wymagan, analize uzupetniono o dane z publikacji Cortes 2022 dotyczacej badania KEYNOTE-
355, opublikowanej po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego.

W badaniu KEYNOTE-355 wrzieto udziat 847 pacjentow, ktorych losowo przydzielono do leczenia
pembrolizumabem z chemioterapia oraz placebo z chemioterapia w proporcji 2:1. Subpopulacja pacjentéw
z CPS>10 liczyta 220 pacjentow leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia oraz 103
otrzymujacych sama chemioterapie. Statystyki podano dla analizy posredniej (1A2; 11 grudnia 2019) oraz
analizy koncowej (FA; 15 czerwca 2011). Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia wykazat
statystycznie istotna i klinicznie istotna poprawe OS w poréwnaniu z placebo z chemioterapia (FA; 23,0
vs. 16,1 miesiecy; HR=0,73; 95% CI: 0,55-0,95; p=0,0185). Wsrod pacjentow z CPS:10 mediana czasu PFS
wyniosta 9,7 miesiaca w leczeniu pembrolizumabem z chemioterapia i 5,6 miesiaca w leczeniu placebo
z chemioterapia (1A2; HR=0,65, 95% Cl: 0,49-0,86; p=0,0012). Zdarzenia niepozadane mierzone bylty w
ogdlnej populacji pacjentow ITT z pozytywna ekspresja PD-L1(CPSz1oraz CP5210; 562 pacjentow leczonych
pembrolizumabem i chemioterapia oraz 281 leczonych placebo i chemioterapia). Bezpieczenstwo
pembrolizumabu i chemioterapii jest poréwnywalne z bezpieczenstwem placebo i chemioterapii. Czestos¢
wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem w stopniu >3 w obu grupach wyniosta kolejno
68,1% oraz 66,9%, w tym 2 zgony (<1%) w grupie pembrolizumabu-chemioterapii i 0 zgonow w grupie placebo-
chemioterapii. W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano opracowan wtérnych oraz badan
efektywnosci praktycznej.

Whioski

W kontekscie wynikow badania KEYNOTE-355, mozna wnioskowac, 7ze zastosowanie pembrolizumabu w
skojarzeniu z chemioterapia jest skuteczna i bezpieczna opcje terapeutyczna w leczeniu potréjnie ujemnego




raka piersi. Pembrolizumab w potaczeniu z chemioterapia w porownaniu do samej chemioterapii wykazat
Znaczaca poprawe w zakresie przezycia ogélnego (mediana OS wydtuzona niemal o polowe; 23,0 vs. 16,1)
oraz przezycia wolnego od progresji (mediana PFS wydtuZzona niemal dwukrotnie; 9,7 vs. 5,6) u pacjentow
Z przerzutowym potrajnie ujemnym rakiem piersi z CPS wynoszacym >10. Analiza pod wzgledem wszystkich
najwazniejszych punktow koncowych: przezycia catkowitego, przezycia wolnego od progresji choroby,
odsetka pacjentow osiagajacych obiektywna odpowiedz, a takze czasu trwania odpowiedzi. Odsetki zdarzen
niepozadanych byty poréwnywalne pomiedzy grupa pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia oraz
grupg samej chemioterapii.

Jest to pierwsza immunoterapia skierowana do pacjentéw z potréjnie ujemnym rakiem piersi, a wyniki
swiadczace o korzysciach jakie niesie ze soba stosowanie leku Keytruda dowodza, Ze finansowanie tej
technologii pozwolitoby odpowiedziec na silng niezaspokojong potrzebe medyczng w tym obszarze.




1 Cel pracy

Celem niniejszej pracy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu
(Keytruda®) w leczeniu miejscowo nawrotowego potréjnie ujemnego raka piersi
nieoperacyjnego lub z przerzutami u oséb dorostych, u ktorych CPS z ekspresja PD-L1 w
tkance nowotworowej wynosi =10.

Zamieszczony w Tab. 1 schemat PICOS ustalono w wyniku przeprowadzonej wczesniej analizy
problemu decyzyjnego [APD Keytruda].

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICOS.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Dorosli pacjenci z miejscowo nawrotowym potréjnie ujemnym rakiem
piersi nieoperacyjnym lub z przerzutami, u ktorych CPS z ekspresja PD-
L1 w tkance nowotworowej wynosi 210 i ktorzy wczesniej nie
otrzymywali chemioterapii w zwigzku z choroba nowotworowa z
przerzutami.

Interwencja (1) Pembrolizumab {(Keytruda®) w skojarzeniu z chemioterapia oparta na
paklitakselu lub skojarzeniu karboplatyny z gemcytabina.

Komparator (C) Placebo w skojarzeniu z chemioterapia ztozong z:

paklitakselu lub docetakselu,

karboplatyny z gemcytabing

kapecytabiny

doksorubicyny w potaczeniu z cyklofosfamidem lub w monoterapii

Efekty zdrowotne (O) Skutecznosc:
s przezycie catkowite,
s przezycie wolne od progresji,
s odsetek obiektywnych odpowiedzi,
s czas trwania odpowiedzi,
¢ wskaznik kontroli choroby.
Jakosc zycia
Bezpieczenstwo:
e czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych.

Typ badan (S) Opracowania pierwotne:

+ randomizowane badania kliniczne z grupg kontrolna, lub w
przypadku ich braku - badania obserwacyjne.

Opracowania wtorne:
» przeglady systematyczne lub metaanalizy spetniajace kryteria
przegladu systematycznego.
Badania efektywnosci praktyczne;j:

e jakiekolwiek opracowania oceniajace efektywnosc leku w
warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.




2 Metodyka

2.1 Strategia poszukiwania badan klinicznych

Przeszukano nastepujace bibliograficzne bazy danych w zakresie danych pierwotnych, badan
efektywnosci praktycznej, przegladow systematycznych i metaanaliz:

¢ PubMed (Medline),
e EMBASE,
e The Cochrane Library.

Przeprowadzono réwniez przeszukiwanie pod wzgledem istniejacych, niezaleznych raportéw
oceny technologii medycznej (raportow HTA).

Dodatkowo przeszukano bibliografie prac przegladowych i oryginalnych pod wzgledem
kontrolowanych badan klinicznych.

Strategie przeszukiwania bazy Medline, The Cochrane Library oraz EMBASE przedstawiono
w Aneksie 1.

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:
e referencji odnalezionych doniesien pierwotnych,
¢ wyszukiwarek internetowych,

e rejestrow badan klinicznych w systemach baz danych http://www.clinicaltrials.gov
oraz https://www.clinicaltrialsregister.eu,

e materiatéw dostarczonych przez Wnioskodawce.

W trakcie przeszukiwania nie stosowano filtréw jezykowych oraz nie ograniczano przedziatu
czasowego. Ostatnig aktualizacje przeprowadzono 07.04.2022.

Selekcji badari dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (|} Protokot
zaktadat, ze w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona
do czasu osiagniecia konsensusu.

2.2 Kryteria wiaczenia i wykluczenia

Prace zidentyfikowane w powyzszym procesie byly wstepnie oceniane pod wzgledem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Ocenie poddano prace opublikowane w jezyku
angielskim. Petne teksty prac, ktére przeszty wstepng kwalifikacje, byty oceniane pod
wzgledem zgodnosci z kryteriami selekcji przedstawionymi w Tab. 2, Tab. 3, Tab. 4,
odpowiednio dla badan pierwotnych, opracowan wtémych i efektywnosci praktycznej.




Tab. 2. Kryteria selekcji badan pierwotnych w przegladzie systematycznym.

Parametr

Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

Populacja

Dorosli pacjenci z miejscowo
nawrotowym potrajnie ujemnym
rakiem piersi nieoperacyjnym lub z
przerzutami, u ktorych CPS z
ekspresja PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi 210 i ktorzy
wczesniej nie otrzymywali
chemioterapii w zwigzku z chorobg,
nowotworowg z przerzutami.

Pacjenci z innym wskazaniem niz
zawarte we wniosku.

Badania na zdrowych ochotnikach.

Interwencja

Pembrolizumab (Keytruda®) 200 mg
co 3 tygodnie lub 400 mg co 6
tygodni w skojarzeniu z
chemioterapia oparta na paklitakselu
lub skojarzeniu karboplatyny z
gemcytabing.

Preparat Keytruda® podawany w
innych dawkach niz zarejestrowana.

Komparatory

Placebo w skojarzeniu z
chemioterapia ztozong z

« paklitakselu,
» docetakselu,
» karboplatyny z gemcytabina,
» kapecytabiny
w przypadku raka nawrotowego.

Lub placebo w skojarzeniu z
chemioterapia ztozong z

s doksorubicyny w potaczeniu z
cyklofosfamidem lub w
monoterapii,

s+ docetakselu,
» paklitakselu
w przypadku raka przerzutowego.

Chemioterapia skojarzona z innymi
sposobami leczenia (np. z
immunoterapia)

Punkty koncowe

Skutecznosc: przezycie catkowite,
przezycie wolne od progresji,
odsetek obiektywnych odpowiedzi,
czas trwania odpowiedzi, wskaznik
kontroli choroby.

Jakosc zycia.

Bezpieczenstwo: zdarzenia
niepozadane.

Brak danych dotyczacych
jakiegokolwiek punktu koncowego
wymienionego w kryteriach
wlaczenia.

Typ badan

Badania randomizowane z grupa
kontrolna.

Badania z grupa kontrolna (jesli brak
jest badan randomizowanych).
Badania jednoramienne (tylko w
zakresie poszerzenia analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa).
Analizy post hoc badan wtaczonych
do przegladu.

Opisy przypadkow.
Odpowiedzi/komentarze na badania.
Badania pogladowe.

Badania retrospektywne.

Abstrakty konferencyjne badan,
ktore nie zostaty wlaczone do
niniejszego przegladu.
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Parametr

Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

Abstrakty konferencyjne badan.
wtaczonych do niniejszego przegladu,
ktore nie niosg informacji innych niz
uwzglednione w publikacjach
petnotekstowych (dane z publikacji
petnotekstowe traktowano jako
nadrzedne).

Analizy post hoc badan
niewtaczonych do niniejszego
przegladu/subpopulacji.

Tab. 3. Kryteria selekcji opracowan wtérnych w przegladzie systematycznym.

Parametr Kryteria wlaczenia | Kryteria wykluczenia
Populacja Zgodne z kryteriami dla przegladu badan pierwotnych.
Interwencja

Komparatory

Punkty koncowe

Typ badan

Opracowania, w ktérych dokonano
przegladu co najmniej 2 baz danych,
w tym przynajmniej jednej bazy
sposrad nastepujacych:
Medline/PubMed, Cochrane, Embase.
Opracowania, w ktorych przeglad
prac zostat przeprowadzony przez co
najmniej 2 badaczy.

Opracowania niemajace cech
przegladu wtornego (tj. wszelkie
badania pierwotne).

Opracowania o niejasnej lub
nieopisanej metodyce (brak
informacji o przeszukiwanych
bazach, metodach badania, strategii)
Opracowania, w ktorych
przeprowadzono przeglad mniej niz 2
baz danych sposrod nastepujacych:
Medline/PubMed, Cochrane, Embase.
Opracowania, w ktorych przeglad
wykonato mniej niz 2 badaczy.
Odpowiedzi na badania.

Abstrakty konferencyjne, ktore nie
zostaty opublikowane w formie
petnej publikacji.

Tab. 4. Kryteria selekcji badan efektywnosci praktycznej w przegladzie
systematycznym.

Parametr

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

Populacja Zgodne z kryteriami dla przegladu badan pierwotnych.
Interwencja
Komparatory Niewymagany. Nie ograniczano przeszukiwania

ze wzgledu na komparator.

Punkty koncowe

Zgodne z kryteriami dla przegladu badan pierwotnych.

"




Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia

Typ badan Badania rzeczywistej praktyki Badania majace cechy badan
klinicznej (ang. real world data, real | klinicznych (np. wyznaczenie

world evidence): wielkosci proby, kryteria wlaczenia i

o prospektywne; wykluczenia do badania obejmujace

cechy inne niz zwiazane

o relrespekene; bezposrednio z badana choroba,

 obserwacyjne; randomizowane badania
e bazy danych (w tym rejestry, | kontrolowane placebo).
bazy danych ptatnika lub Opisy przypadkéw.

innych podmiotow). Prace pogladowe.

Odpowiedzi na badania.

Abstrakty konferencyjne, ktore nie
zostaty opublikowane w formie
petnej publikacji.

2.3 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczace badan byty ekstrahowane przez jednego z autorow opracowania -
do arkusza bazy danych (Microsoft Excel 365), a nastepnie sprawdzane niezaleznie przez
drugiego z autoréw opracowania ||l pod wzgledem doktadnosci. Dane ekstrahowano
w oparciu o uprzednio przygotowany protokét i formularz (wzoér formularza w Aneksie 11).
Ekstrahowano przede wszystkim informacje z publikacji petno tekstowych i ich suplementow,
traktujac je jako dane o wyzszej wiarygodnosci w stosunku do tych pochodzacych
z abstraktow lub wynikéw opublikowanych na stronach rejestrow badan klinicznych’.
Informacje z abstraktow lub stron rejestrow badan klinicznych ekstrahowano jedynie
w przypadku, gdy metodyka badan wskazywata na ocene punktow koncowych, ktorych
wynikow nie opublikowano w publikacji petno tekstowej lub w przypadku poszukiwania
wynikow dla subpopulacji z badania (tylko jesli z wnioskowanego wskazania wynikata
potrzeba poszukiwania danych dla subpopulacji}.

W analizie przedstawiono wytacznie te punkty koncowe, w przypadku ktorych mozliwe byto
przeprowadzenie analizy porownawczej. Nie przedstawiano punktow koncowych w sytuacii,
gdy dane dostepne byty tylko dla interwencji lub tylko dla komparatora, a takze w sytuacji,
gdy sposob zdefiniowania punktu koricowego lub przedstawienia wyniku uniemozliwiat
przeprowadzenie porownania.

W przypadku zmiennych binarnych liczby pacjentéw w poszczegolnych grupach przyjmowano
zgodnie z analiza intention-to-treat (ITT).

2.4 Ocena jakosci informacji

Przeprowadzono ocene jakosci informacji w celu okreslenia ich wiarygodnosci wewnetrznej
i zewnetrznej. W ramach oceny rozwazano kwestie takie jak [AOTMIT 2016]:

e metodyka poszczegolnych badan,

" http: //www.clinicaltrials.gov oraz https: / /www.clinicaltrialsregister.eu
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e ryzyko btedu systematycznego,t

e stopien w jakim wyniki z badan mozna uogdlni¢ na populacje objeta wnioskiem
(np. podobienstwo populacji z badan, interwencji, znaczenie punktow koncowych —
m.in. problem surogatow).

2.5 Metody oceny skutecznosci leczenia (badania
pierwotne)

Szczegdtowe dane ekstrahowane z badania wtaczonego do opracowania przedstawiono
w tabelach oraz oméwiono w tekscie. W przypadku zmiennych kategorycznych, wyniki
dotyczace leczenia przedstawiono w formie ilorazu szans (ang. odds ratio, OR) oraz réznicy
ryzyka (ang. risk difference, RD) i 95% przedziatu ufnosci (95% Cl), wartosci p-value oraz
wartosci NNTB.

Do wykonania analiz uzyto arkusza Microsoft Excel 365.

2.6 Metody oceny bezpieczenstwa leczenia (badania
pierwotne)

Szczegdtowe dane ekstrahowane z badania wtaczonego do opracowania przedstawiono
w tabeli oraz omowiono w tekscie. Bezpieczenstwo oceniano u wszystkich randomizowanych
pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku (populacja as treated).

Do wykonania opracowania uzyto arkusza Microsoft Excel 365.

t Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT 2016, w przypadku prospektywnych badan randomizowanych wg skali
Cochrane, badania z grupa kontrolng bez randomizacji lub retrospektywne wg skali NOS, badania
jednoramienne wg skali NICE. Opracowania wtorne podlegaja ocenie wg skali AMSTAR.

13



3 Wyniki przegladu systematycznego

3.1 Liczba dostepnych badan pierwotnych
i opracowan wtornych

3.1.1 Opracowania pierwotne - randomizowane badania
kliniczne

Pierwszym etapem przeszukiwania baz danych byta identyfikacja dostepnych badan
klinicznych oceniajacych bezpieczenstwo i skutecznos¢ terapii pembrolizumabem
z uwzglednieniem kryteriow wtaczenia i wykluczenia opisanych w rozdziale 2.2.

W toku przeszukiwan baz danych 1054 artykuty i abstrakty zostaty wstepnie ocenione
pod wzgledem zgodnosci z tematem opracowania. Nastepnie po weryfikacji zgodnosci tytutu
i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji powtorzen, 10 petnych tekstéw zostato
poddanych szczegotowej analizie pod wzgledem kryteriow witaczenia i wykluczenia
Z opracowania. Nie zidentyfikowano pracy, idealnie spetniajacej kryteria wtaczenia do
badania, stad do opracowania wtaczono 3 prace (dwie petnotekstowe i jeden abstrakt¥),
ktore opisywaty 1 badanie RCT - badanie KEYNOTE- 355:

e Cortes, J., et al. (2020). ,,Pembrolizumab plus chemotherapy versus placebo plus
chemotherapy for previously untreated locally recurrent inoperable or metastatic
triple-negative breast cancer (KEYNOTE-355): a randomised, placebo-controlled,
double-blind, phase 3 clinical trial.”

e Cortes, J., et al. (2021). ,,LBA16 KEYNOTE-355: Final results from a randomized,
double-blind phase Il study of first-line pembrolizumab + chemotherapy vs placebo
+ chemotherapy for metastatic TNBC.”

e Cortes, J., et al. (2022). ,,Pembrolizumab plus Chemotherapy in Advanced Triple-
Negative Breast Cancer.”

W badaniu KEYNOTE-355 wiekszos¢ pacjentow stosowata pembrolizumab w skojarzeniu z
paklitakselem badz gemcytabing + karboplatyna, a jednoczesnie badanie to jest jedynym
badaniem zidentyfikowanym w toku kwerendy, stad zdecydowano o oparciu argumentacji
klinicznej o to badanie.

Strategie przeszukiwania baz danych przedstawiono w Aneksie 1. Wykaz prac wtaczonych
do opracowania znajduje sie w Aneksie 2. Przyczyny wykluczenia pozostatych prac
przedstawiono w Aneksie 3, natomiast wyniki przeszukiwania rejestru badan klinicznych U.S.
National Institutes of Health, dostepnego na stronie https://clinicaltrials.gov, oraz rejestru
Unii Europejskiej (clinicaltrialsregister.eu) przedstawiono w Aneksie 4.

* Na etapie uzupetnianie analiz w odpowiedz na pisma AOTMIT dt. wymagan minimalnych dane z
abstraktu zastapiono przez dane z publikacji opublikowanej po dacie ztozenia wniosku - publikacja
Cortes 2022 - praca ta uzupetnia wyniki przedstawione w abstrakcie Cortes, J., et al. (2021)
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Diagram przedstawiajacy proces selekcji badan pierwotnych wtaczonych do opracowania
przedstawiono na Rys. 1.

Rys. 1. Selekcja prac wtaczonych do opracowania (opracowania pierwotne) —
diagram PRISMA [Moher 2009].

MEDLINE (PubMed) The Cochrane Library EMBASE (Elsevier)

N =208 N =181 N =665
Wykluczono z powodu
Eliminacja powtérzen —> powtorzen publikaciji

v

N =929

v

Weryfikacja na podstawie
tytutu i absktraktu

I

v

Weryfikacja w oparciu o
petne teksty

v

Publikacja pierwotna
opisujgca badanie RCT

N =125

Wykluczono z powodu braku
zgodnosci tytutu i abstraktu z
przedmiotem analizy
N =918

Wykluczono: N = 9
Przyczyny wykluczenia:

o N =8 - abstrakty z

(N=1) danymi
Abstrakt do pierwotnej pokrywajgcymi sie w
publikaciji gtéwnej publikaciji
(N=1) e N =1 -komentarz

autoréw do gtéwnej
publikacji
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3.1.2 Badania efektywnosci praktycznej

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy || NGz Miedzy
analitykami, dokonujacymi selekcji prac na etapie analizy petnych tekstow publikacji,
nie byto niezgodnosci.

W toku przeszukiwan baz danych 1054 artykuty i abstrakty zostaty wstepnie ocenione pod
wzgledem zgodnosci z tematem opracowania. Po weryfikacji zgodnosci tytutu i abstraktu z
przedmiotem analizy nie zidentyfikowano zadnego opracowania spetniajacego zatozone
kryteria wtaczenia i wykluczenia.

Strategie przeszukiwania baz danych przedstawiono w Aneksie 1.

Diagram przedstawiajacy proces selekcji badan pierwotnych wtaczonych do opracowania
przedstawiono na Rys. 2.

Rys. 2. Selekcja prac wtaczonych do opracowania (efektywnos¢ praktyczna)
— diagram PRISMA [Moher 2009].

MEDLINE (PubMed) The Cochrane Library EMBASE (Elsevier)
N =208 N =181 N = 665

Wykluczono z powodu
Eliminacja powtérzen —> powtoérzen publikaciji
N =125

N =929

Wykluczono z powodu braku
Weryﬂkaqa na podstawie zgodnosci tytutu i abst'raktu Z
tytutu i absktraktu przedmiotem analizy
N =929

3.1.3 Opracowania wtérne

W ramach strategii przeszukiwania badan wtornych spetniajacych predefiniowane kryteria
(przedstawione w rozdziale 2.2), w toku przeszukiwan baz danych 1054 artykuty i abstrakty
zostaty wstepnie ocenione pod wzgledem zgodnosci z tematem opracowania. Po weryfikacji
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zgodnosci tytutu i abstraktu z przedmiotem analizy nie zidentyfikowano zadnego
opracowania spetniajacego zatozone kryteria wtaczenia i wykluczenia.

Strategie przeszukiwania baz danych przedstawiono w Aneksie 1.

nie zidentyfikowano zadnego opracowania spetniajacego zatozone kryteria wtaczenia i
wykluczenia.

Diagram przedstawiajacy proces selekcji opracowan wtérnych wtaczonych do przegladu
przedstawiono na

Rys. 3.

Rys. 3. Selekcja prac wltaczonych do opracowania (opracowania wtoérne) —
diagram PRISMA [Moher 2009].

MEDLINE (PubMed) The Cochrane Library EMBASE (Elsevier)
N =208 N =181 N = 665

Wykluczono z powodu
Eliminacja powtérzen - |————>» powtdrzen publikaciji
N =125

N =929

Wykluczono z powodu braku
Weryfikacj'a na podstawie | zgodnosci tytutu i abst.raktu 7
tytutu i absktraktu przedmiotem analizy
N =929
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3.2 Opracowania wtorne zidentyfikowane w trakcie
przegladu baz danych

Poszukiwano opracowan wtornych spetniajacych predefiniowane kryteria, przedstawione
w rozdziale 2.2 w Tab. 3. Nie zidentyfikowano Zadnego opracowania wtornego spetniajgcego
te kryteria.

3.3 Skroétowa charakterystyka badan klinicznych
wilaczonych do analizy

Do analizy wtaczono 1 kontrolowane badanie kliniczne, ktore szczegotowo opisano Aneksach
5-9. W Tab. 5 zestawiono najwazniejsze informacje dotyczace badania wtaczonego do
analizy.

Skutecznos¢ leczenia skojarzonego pembrolizumabem z chemioterapig oceniano w badaniu
KEYNOTE- 355, wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu z grupa kontrolna otrzymujaca
placebo w skojarzeniu z chemioterapia, ktore prowadzono metoda podwdjnie slepej proby
wsrod  pacjentdw  z  miejscowo nawrotowym potrojnie  ujemnym rakiem piersi
nieoperacyjnym lub z przerzutami. Do badania nie kwalifikowali sig pacjenci m.in. z aktywna
choroba autoimmunologiczng czy choroba wymagajaca leczenia immunosupresyjnego.

Randomizacje stratyfikowano na podstawie typu chemioterapii w trakcie badania (taksany,
gemcytabina-karboplatyna), ekspresji PD-L1 (CP521 lub <1) oraz poprzednim leczeniu tym
samym typem chemioterapii neoadiuwantowej lub adiuwantowe]j (tak lub nie).

Badanie wykonano w dwoch czesciach. W pierwszej czesci (jeden kurs terapii) pacjentéw
randomizowano (w stosunku 1:1:1) do jednej z nastepujacych grup leczenia:

e pembrolizumab w dawce 200 mg w 1. dniu kazdego trzytygodniowego cyklu
w skojarzeniu z jedna z trzech opcji chemioterapii:

o nab-paklitaksel w dawce 100 mg/m? w 1., 8. i 15. dniu kazdego 28-dniowego
cyklu,

o paklitaksel w dawce 90 mg/m? w 1., 8. i 15. dniu kazdego 28-dniowego cyklu,

o gemcytabina w dawce 1000 mg/m? z karboplatyng AUC2 w 1. i 8. dniu kazdego
21-dniowego cyklu.

W drugiej czesci pacjenci otrzymywali pembrolizumab + chemioterapie (typ chemioterapii
wybierali badacze®) lub placebo + chemioterapie (pacjentéw randomizowano w stosunku
2:1), do momentu przyjecia 35 cykli (dotyczy tylko pembrolizumabu lub placebo;
chemioterapia byta kontynuowana wedle decyzji badacza) lub dopoki nie wystapity
niemozliwe do zaakceptowania objawy toksycznosci czy progresja choroby.

§ Opis chemioterapii -> patrz tabela 31
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Odpowiedz na leczenie oceniano za pomoca obrazowania co 8 tygodni, do 24. tygodnia, a
nastepnie co 9 tygodni podczas pierwszego roku i co 12 tygodni w kolejnych latach na
podstawie kryteriéw RECIST wersji 1.1.

Tab. 5. Skréotowa charakterystyka badan witaczonych do analizy.

Badanie aktywne
Hipoteza
Superiority

Leczenie (neo)adiuwantowa antracykling, jesli pacjent
otrzymat leczenie systemowe w warunkach
{neojadiuwantowych, chyba Zze antracyklina byta
przeciwwskazana lub nie zostata uznana za najlepsza
opcje leczenia pacjenta w opinii lekarza prowadzacego.
Co najmniej jedna mierzalna zmiana nowotworowa wg
kryteriow RECIST 1.1.

Potwierdzony potréjnie ujemny rak piersi oraz ekspresja
PD-L1 za pomoca badania immunchistochemicznego z
prdbki guza z lokalnie nawracajacego nieoperacyjnego lub
przerzutowego.

Stan sprawnosci pacjenta 0 lub 1 wedtug skali ECOG w
ciggu 10 dni przed rozpoczeciem badania.

Oczekiwana dtugosc Zycia =12 tygodni od randomizacii.
Odpowiednia czynnosé narzadéw w ciagu 10 dni przez
rozpoczeciem badania.

Kryteria wykluczenia
Leczenie badanym lekiem w ciagu 4 tygodni przed
randomizacja.

Poprzednia terapia skierowana przeciw PD-1, PD-L1, PD-
L2 lub przeciw innemu receptorowi limfocytéw T.

Brak powrotu do zdrowia po zdarzeniach niepozadanych
spawodowanych wezesniej stosowana terapia.

Neuropatia w stopniu =2.

Czynna choroba autoimmunologiczna wymagajaca
leczenia systemowego w ciggu ostatnich 2 lat.

Rozpoznanie niedoboru adpornosci lub leczenie
immunosupresyjne w ciggu ostatniego tygodnia.

Aktywne przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego
lub rakowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych.

Histaria niezakaznego zapalenia pluc wymagajaca
glikokortykosteroiddw lub trwajace zapalenie pluc.
Wirus niedoboru odpamosci.

Srddmigzszowa choraba pluc.

Gruzlica.

Aktywne zapalenie watroby typu B lub C.

Zastoinawa niewydolnosé serca klasy II-IV lub zawat
miesnia sercowego w ciagu 6 miesiecy do randomizacji.

Jakakolwiek aktywna infekcja wymagajaca leczenia
ogdlnoustrojowego.

Liczba pacjentéw ogélnie
N=847 (ITT)

Badanie Metodyka Populacja Punkty koricowe
Cortes 2020 | Badanie 3 fazy: Kryteria wtaczenia Pierwszorzedowy
KEYNOTE-355 | Randomizowane, podwdjnie Dorodli powyzej 18 1.z, 05

i Eas(;jlep]one, wiclagsisekoe Potwierdzony potréjnie ujemny rak piersi zdefiniowany PFS

frédto adame wg ASCO/CAP. Pozostale
finansowania Interwer.1c1a Ukoriczone leczenie raka piersi w stadium I-1ll, jedli byto ORR

Badanie Pembrolizumab + wskazane i mineto 6 miesigcy pomiedzy zakariczeniem DOR
sponsorawane | chemioterapia leczenia z zamiarem wyleczenia (np. data pierwotnej

przez firme Komparator operacji guza piersi lub data podania ostatnie] DCR

Merck Sharp Placebo + chemioterapia chemicterapii adiuwantowej) a pierwszym AE

& Dohme Czas obserwacji udokumentawanym miejscowym lub odlegtym nawratem QLQ-C30

Corp. choroby. QLQ-BR23
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koricowe
Interwencja: n=566
Komparator: n=281

Liczba pacjentéw CPS210
N=323 (ITT)

Interwencja: n=220
Komparator: n=103

QS - przezycie ogdlne (ang. overall survival), PFS - przeZycie wolne od progresji (ang. progression-free survival), ORR -odpowiedz
obiektywna (ang. abjective response rate), DOR - czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response), DCR - wskaznik kontroli
choroby {ang. disease control rate), AE - zdarzenia niepozadane (ang. adverse events), QLQ-C30 - Cancer Quality of Life
Questionnaire-Core 30, QLQ-BR23 - Breast Cancer-Specific Quality of Life Questionnaire

3.4 Ocena jakosci informacji

Ocene jakosci randomizowanych badan klinicznych przeprowadzono zgodnie z ocena ryzyka
popetnienia btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration. Wykorzystano wersje 2
narzedzia Cochrane do oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniach z randomizacja
(RoB 2), ktora jest zalecanym narzedziem do oceny ryzyka btedu systematycznego w
badaniach z randomizacja uwzglednionych w ramach przegladu systematycznego.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w podreczniku Cochrane (wersja 6.1), badanie RCT
oceniono z wykorzystaniem aktualnego narzedzia Cochrane Risk of Bias (RoB 2, wersja 2).
Przy uzyciu narzedzia RoB 2, ocena jakosci badan dokonywana jest w zakresie
poszczegdlnych punktow koricowych. RoB 2 sktada sie z zestawu 5 domen oceny ryzyka btedu
systematycznego, a kazda z nich koncentruje sie na réznych aspektach projektowania i
prowadzenia badan oraz sposobu raportowania wynikow. W narzedziu RoB 2 uwzgledniono
nastepujace domeny:

e domena 1 — proces randomizacji;

e domena 2 — odchylenia od zaplanowanych interwencji;
¢ domena 3 — brakujace dane wynikowe;

¢ domena 4 — pomiar efektu;

e domena 5 — selekcja raportowania wynikow.

Kazda domena obejmuje serie pytan (,pytan sygnalizacyjnych”), na ktére istnieje 5
wariantow odpowiedzi, tj.: tak/prawdopodobnie tak, nie/prawdopodobnie nie oraz brak
informacji. Ostateczna ocena ryzyka btedu systematycznego dla poszczegélnych domen, jak
i ogolna ocena ryzyka btedu systematycznego generowana jest za pomoca algorytmu
opracowanego przez tworcow narzedzia RoB 2. Narzedzie Rob 2 dostepne jest w formie
skoroszytu programu Microsoft Excel. Szczegotowe wytyczne dotyczace sposobu oceny badan
RCT za pomoca narzedzia RoB 2, oraz dostep do narzedzia RoB 2 jest mozliwy poprzez strone:
https://sites.google.com/site/riskofbiastool /welcome.

W celu oceny ryzyka btedu systematycznego poszczegolnych zidentyfikowanych badan, w
pierwszej kolejnosci wybrano punkty koncowe, ktore beda podlega¢ ocenie. Zgodnie z
dostepnymi danymi, oraz zaleceniami przedstawionymi w podreczniku Cochrane, aby za
pomoca RoB 2 ocenia¢ gtéwne punkty koncowe, w ramach niniejszej oceny jakosci
zidentyfikowanych RCT uwzgledniono pie¢ punktow koncowych:

. przezycie catkowite (OS, ang. overall survival);
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. przezycie wolne od progresji choroby (PFS, ang. progression-free survival);

) wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ORR, objective response rate);
) dtugosc trwania odpowiedzi (DOR, ang. duration of response);
. zdarzenia niepozadane (AE, ang. adverse events).

Szczegotowa ocene poszczegolnych badan w formie tabelarycznej przedstawiono w Aneksie
10. Ponizej podsumowano ogolng ocene ryzyka btedu systematycznego.

Badanie KEYNQTE-355 porownujace dziatanie pembrolizumabu i chemioterapii
(pembro+chemo) oraz placebo i chemioterapii (pbo+chemo) oceniono jako:

e niosace niskie ryzyko popetnienia btedu systematycznego w zakresie OS,
e niosace niskie ryzyko popetnienia btedu systematycznego w zakresie PFS,
¢ niosace niskie ryzyko popetnienia btedu systematycznego w zakresie ORR,
¢ niosace niskie ryzyko popetniania btedu systematycznego w zakresie DOR,
e niosace niskie ryzyko popetnienia btedu systematycznego w zakresie AE.

Podsumowujac, wyniki wszystkich punktow koncowych cechuje niskie ryzyko popetnienia
btedu systematycznego. Badanie nadzorowat zewnetrzny, niezalezny komitet monitorujacy
dane oraz okresowo oceniat skutecznos¢ i bezpieczenstwo we wczesniej okreslonych
analizach posrednich.

3.5 Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Ogdtem, przedstawiony zakres danych, poprzez zgodnos¢ populacji biorgcej udziat
we wtaczonym badaniu z populacjg okreslona w kryteriach wnioskowanego programu
lekowego, pozwala na uogdlnienie wnioskow ptynacych z analizy na rzeczywista praktyke
medyczna.

Oceniane w badaniu wtaczonym do analizy i niniejszej analizie punkty koncowe maja duze
znaczenie kliniczne w kontekscie leczenia raka piersi (zgodnie z wytycznymi klinicznymi
[APD Keytruda®]). Punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej dotycza
ocenianej jednostki chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedlaja medycznie istotne
aspekty problemu zdrowotnego, a takze maja zasadnicze znaczenie dla podejmowania
racjonalnej decyzji co do wyboru lub finansowania danej terapii.

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi w badaniu, na ktérym oparto analize, sa przezycie
catkowite (0S, ang. overall survival) oraz przezycie wolne od progresji (PFS, ang.
progression-free survival). Drugorzedowe punkty koncowe stanowia odsetek pacjentow, u
ktorych nastapita poprawa (ORR, ang. objective response rate), dtugos¢ trwania odpowiedzi
(DOR, ang. duration of response) oraz zdarzenia niepozadane (AE, ang. adverse events).

Zidentyfikowano wytacznie jedno badanie pierwotne spetniajace kryteria wlaczenia do
niniejszego przegladu, z tego wzgledu problem heterogenicznosci nie jest w tym przypadku
obecny. Populacja w badaniu wiaczonym do analizy odpowiada populacji wnioskowanej, a
badanie, przeprowadzone na licznej prébie (N = 847) oceniono jako niosace niskie ryzyko
btedu systematycznego w skali RoB-2 wg Cochrane.
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4 Analiza wynikéw badan pierwotnych

Ponizej  przedstawiono wyniki  dotyczace pordwnania skutecznosci leczenia
pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia oraz placebo z chemioterapia.
Szczegdtowe dane na temat uwzglednionych i nieuwzglednionych w analizie punktéw
koncowych przedstawiono w Aneksie 8.

Punkty koricowe w badaniu KEYNOTE-355 odnosity sie do 3 populacji: CPS$210, CPS=1 oraz
ogolnej ITT. Biorac pod uwage populacje okreslona we wniosku zleceniodawcy, analizie
poddano punkty koncowe dotyczace skutecznosci tylko z populacji CPS210, natomiast w
analizie bezpieczenstwa uwzgledniono ogdlng populacje ITT, poniewaz tylko takie wyniki
zostaty opublikowane w badaniu pierwotnym.

Wszystkie wyniki pochodza z koncowej analizy danych (15 czerwca 2021, mediana czasu
obserwacji 44,1 miesiaca).

Punkty koncowe PFS, ORR oraz DOR oceniane byty wedtug kryteriow RECIST 1.1.

4.1 Skutecznosc¢ leczenia

Skutecznos¢ leczenia analizowano pod wzgledem nastepujacych punktow koncowych:
e przezycie catkowite (OS, ang. overall survival);
e przezycie wolne od progresji choroby (PFS, ang. progression-free survival);
e odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR, ang. objective response rate);

¢ czas trwania choroby (DOR, ang. duration of response).

4.1.1 Przezycie catkowite

W zakresie odsetka pacjentéw CPS=10 osiggajacych catkowite przezycie w koncowej analizie
danych, odnotowano wyniki s$wiadczace na korzys¢ grupy pacjentow stosujacych
pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia (mediana 05=23,0 miesiecy; 95% Cl: 19,0-
26,3) w odniesieniu do placebo z chemioterapig {mediana 05=16,1 miesiecy; 95% Cl: 12,6-
18,8). W tym miejscu nalezy zauwazy¢, 7ze mediana OS w grupie pembrolizumabu i
chemioterapii jest niemal o potowe wieksza od mediany OS dla samej chemioterapii. HR
dla populacji CPS=10 wynosi 0,73 (95% Cl: 0,55-0,95; p=0,0185), co oznacza ze ryzyko zgonu
w grupie otrzymujacej pembrolizumab i chemioterapie jest o 27% mniejsze w porownaniu z
grupa otrzymujaca placebo i chemioterapie.

Wyniki przedstawiono w Tab. 6.
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Tab. 6 Odsetek pacjentéw osiagajacych catkowite przezycie w koncowej
analizie badania KEYNOTE-355.

Pembrolizumab + ChT Placebo + ChT Réznica efektu
Populacja

N Mediana | 95% CI N Mediana | 95% Cl HR (95% CI) Wartosc p
Pacjenci z PD-L1 . . 0,73 (0,55;
CPS>10 220 23,0 19,0; 26,3 | 103 16,1 12,6; 18,8 0.95) 0,0185

95% Cl - 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); HR - ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio); PD-L1 - receptor
programowanej smierci 1 (ang. programmed death receptor 1); CPS - taczny wynik pozytywny (ang. combined positive score);
ChT - chemioterapia.

4.1.2 Przezycie wolne od progresji choroby

W zakresie odsetka pacjentéw CPS>10 osiggajacych przezycie wolne od progresji w koncowej
analizie danych, odnotowano wyniki swiadczace na korzys¢ grupy pacjentéw stosujacych
pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia (mediana PF5=9,7 miesiecy; 95% Cl: 7,6-
11,3) w odniesieniu do placebo z chemioterapig (mediana PFS$=5,6 miesiecy; 95% Cl: 5,3-7,5),
gdyz dla pierwszej grupy pacjentéw zanotowano niemal dwukrotnie wieksza mediane
PFS. HR dla populacji CPS$210 wynosi 0,66 (95%Cl: 0,50-0,88; p=0,0018), co oznacza ze ryzyko
progresji choroby lub zgonu w grupie otrzymujacej pembrolizumab i chemioterapie jest
mniejsze o 34% w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo i chemioterapie.

Wyniki przedstawiono w Tab. 7.

Tab. 7. Przezycie wolne od progresji w koincowej analizie badania KEYNOTE-

355.
Pembrolizumab + ChT Placebo + ChT Réznica efektu
Populacja
N Mediana 95% Cl N Mediana 95% CI HR (95% Cl) Wartosé p
Pacjenci z i 2 : y . ‘
PD-L1 CPS 210 220 9,7 7,6; 11,3 103 5,6 5,3; 7,5 0,66 (0,50; 0,88) 0,018

95% Cl - 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); HR - ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio); PD-L1 - receptor
programowanej smierci 1 (ang. programmed death receptor 1); CPS - taczny wynik pozytywny (ang. combined positive score);
ChT - chemioterapia.

*dane z abstraktu Cortes 2021a

4.1.3 Odsetek obiektywnych odpowiedzi

W zakresie odsetka pacjentow CPS210, u ktorych wystapita odpowiedz w koncowej analizie
danych, odnotowano wyniki s$wiadczace na korzys¢ grupy pacjentéw stosujacych
pembrolizumab z chemioterapia (ORR=52,7%; 95% Cl: 45,9-59,5) w odniesieniu do placebo z
chemioterapiag (ORR=40,8%; 95% Cl: 31,2-50,9). Poprawa ORR wykazywata istotng
statystycznie roznice wynoszaca 12,1% (95% Cl: 0,4 - 23,4; p=0,0213).

Wyniki przedstawiono w Tab. 8.
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Tab. 8. Odsetek pacjentéw, u ktorych wystapita odpowiedZ na leczenie w
koncowej analizie badania KEYNOTE-355.

Populacja Pembrolizumab + Placebo + OR RD NN'EB
ChT S OR Wartosé p | RD (95% | Wartosep | (2% Ch)
n/N (%) n/N (%) (95% cl)
ch
Pacjenci z 116/220 (52,7%) 42/103 1,62 0,0460 11,95 0,0427 8,37 (4,25;
PD-L1CPS210 (40,8%) (1,01; (0,39; 254,93)
2,06) 23,51)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - réZnica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentdw, ktérych nalezy poddad
okreslonej interwencji, aby uzyskaé jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy {ang. numer needed to treat for an additional
beneficial endpoint); PD-L1 - receptor programowanej smierci 1 (ang. programmed death receptor 1); CPS - taczny wynik
pozytywny (ang. combined positive score); ChT - chemioterapia.

4.1.4 Czas trwania odpowiedzi

W zakresie czasu trwania odpowiedzi, ocenianego wsréd pacjentow, u ktorych wystapita
odpowiedZ w koncowej analizie danych, odnotowano wyniki swiadczace na korzysc¢ grupy
pacjentow stosujacych pembrolizumab z chemioterapia (mediana DOR=12,8 miesiecy; 95%
Cl: 1,6; 45,9) w odniesieniu do samej chemioterapii {(mediana DOR=7, 3 miesiecy; 95% Cl: 1,5;
46,6).

Tab. 9. Czas trwania odpowiedzi w kornicowej analizie badania KEYNOTE-355.

Pembrolizumab + ChT Placebo + ChT
Populacja

N Mediana 95% ClI N Mediana 95% ClI
Pacjenci z PD-L1CPS=z10 | 220 12,8 1,6+; 45,9+ 103 7,3 1,5; 46,6+

PD-L1 - receptor programowanej Smierci 1 (ang. programmed death receptor 1); CPS - taczny wynik pozytywny (ang. combined
positive score); ChT - chemioterapia.
»+” 0znacza, Ze do czasu ostatniej oceny choroby nie zanotowano postepu choroby

4.2 Profil bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczace porownania profilu bezpieczenstwa leczenia
pembrolizumabem z chemioterapia i placebo z chemioterapia. W przedstawionych wynikach
uwzgledniono stopien nasilenia, z jakim wystepowaty poszczegolne zdarzenia niepozadane
(zgodnie z National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events,
version 4.0.). Zdarzenia niepozadane monitorowano przez cate badanie i przez 30 dni po
przerwaniu leczenia (90 dni w przypadku powaznych zdarzen niepozadanych). Zdarzenia
niepozadane o podtozu immunologicznym zostaty ustanowione na podstawie wstepnie
zdefiniowanej listy terminow Stownika Medycznego dla Regulowania Dziatalnosci (MedDRA).

Zdarzenia niepozadane byty mierzone w ogdélnej populacji ITT, tj. u 847 pacjentow.
Najczesciej wystepujacymi  zdarzeniami niepozadanymi w grupach eksperymentalnej i
kontrolnej byty anemia (49,1% vs. 45,9%), neutropenia (41,1% vs. 38,1%) oraz mdtosci (39,3%
vs. 41,3%). Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem doprowadzity do zgonu dwoch
(2/562; 0,36%) pacjentow w grupie pembrolizumabu z chemioterapia (jeden z powodu
ostrego uszkodzenia nerek, drugi z powodu zapalenia ptuc).
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Najczesciej wystepujacym zdarzeniem niepozadanymi o podtozu immunologicznym w
grupach eksperymentalnej i kontrolnej byta niedoczynnosc tarczycy (15,8% vs. 3,2%).
Jedynym zdarzeniem niepozadanym o nasileniu w stopniu wyzszym niz 3 byla silna reakcja

skorna,
chemioterapia.

ktora wystapita u

Wyniki przedstawiono w Tab. 10.

10/562 pacjentow

Tab. 10. Bezpieczenstwo terapii.

(1,8%)

w grupie pembrolizumabu z

Pembrolizumab + ChT n/N (%) Placebo + ChT n/N (%)

Kazdy stopien | Stopien = 3 Kazdy stopien Stopien = 3
Idarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem
Wszystkie 541/562 (96,3%) 383/562 (68,1%) 267/281 (95,0%) 188/281 (66,9%)
Anemia 276/562 (49,1%) 93/562 (16,5%) 129/281 {45,9%) 41/281 (14,6%)
Neutropenia 231/562 (41,1%) 167/562 (29, 7%) 107/281 (38,1%) B4/281 (29,9%)
Mdtosd 221/562 (39,3%) 9/562 (1,6%) 116/281 (41,3%) 4/281 (1,4%)
Lysienie 186/562 (33,1%) 5/562 (0,9%) 94/281 (33,5%) 3/281 (1,1%)
Zmeczenie 161/562 (28,6%) 16/562 (2,8%) 84/281 (29,9%) 7/281 (2,5%)
Spadek liczby neutrafili 126/562 (22,4%) 98/562 (17,4%) 74/281 (26,3%) 57/281 (20,3%)
Warost ALT 115/562 (20,5%) 34/562 (6,0%) 46/281 (16,4%) 13/281 (4,6%)
Idarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym
Wszystkie 149/562 (26,5%) 30/562 (5,3%) 18/281 (6,4%) 0/281 (0,0%)
Niedaczynnosd tarczycy 89/562 (15,8%) 2/562 (0,4%) 9/281 (3,2%) 0/281 (0,0%)
Nadczynnosé tarczycy 24/562 (4,3%) 17562 (0,2%) 37281 (1,1%) 0/281 (0,0%)
Zapalenie ptuc 14/562 (2,5%) 6/562 (1,1%) 0/281 (0,0%) 0/281 (0,0%)
Zapalenie jelita grubega 10/562 (1,8%) 2/562 (0,4%) 41281 (1,4%) 0/281 (0,0%)
Silne reakcje skdrne 10/562 (1,8%) 10/562 (1,8%) 17281 (0,4%) 0/281 (0,0%)

4.3 Subanaliza przezycia wolnego od progresji

Subanalize wykonano w analizie posredniej wynikow, tj. 11 grudnia 2019 roku. Przedstawiono
wspotczynniki ryzyka (HR, ang. hazard ratio) dla progresji lub smierci w poszczegolnych
podgrupach oraz dla populacji catkowitej, obejmujacej wszystkie te podgrupy. Wyniki dla
wiekszosci podgrup sg spojne i swiadczg o wyzszosci pembrolizumabu i chemioterapii nad
sama chemioterapia. Wyjatkiem jest parametr okresu wolnego od choroby <12 miesiecy, dla
ktorego HR wynosi 1,00. Natomiast wynik ten nalezy interpretowac ostroznie, ze wzgledu na
bardzo szeroki zakres przedziatu ufnosci (95% Cl: 0,51; 1,95).
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Tab. 11. Analiza réznic w przezyciu wolnym od progresji w grupie pacjentéw
PD-L1 CPS210 [KEYNOTE-355].

Mediana (miesigce)
Parametry n HR (95% Cl)
Pembrolizumab + ChT | Placebo + ChT
<65 257 9,5 5,5 0,63 (0,46; 0,87)
Wiek w latach
=65 66 10,7 7,6 0,67 (0,37; 1,23)
Pétnocna Ameryka-
Eurcpa- Australia i 212 9,6 57 0,69 (0,4%; 0,97)
: Nowa Zelandia
Region geograficzny -
Azja 56 17,3 5,6 0,45 (0,22; 0,91)
Reszta swiata 55 7,6 6,2 0,65 (0,40; 1,55)
0 196 9,8 7,5 0,74 (0,51; 1,07)
ECOG
1 127 7,6 3,9 0,50 (0,33; 0,78)
Nab-paklitaksel 99 9,9 5,5 0,57 (0,34; 0,95)
Chemioterapia w trakcle | paklitaksel 44 9,6 3,6 0,33 (0,14; 0,76)
bazama Gemcytabina-
yt 180 8,0 7,2 0,77 (0,53; 1,11)
karboplatyna
Poprzednia Tak 65 7.5 5,4 0,60 (0,32; 1,15)
chemioterapia tej same] -
klasy Nie 258 9,9 57 0,66 (0,48; 0,90)
Wezedniejsza Tak 193 7,9 5,7 0,78 (0,55; 1,12)
chemioterapia
negadiuwantowa lub Nie 130 11,0 5,4 0,47 (0,30; 0,74)
adiuwantowa
Przerzuty de novo 103 9,7 53 0,48 (0,29; 0,79)
Okres walny od choraby <12 miesiecy 66 7,5 7,2 1,00 (0,51; 1,95)
=12 miesiecy 153 9,9 6,6 0,64 (0,43; 0,95)
) <3 184 1,8 9,0 0,68 (0,46; 1,00)
Liczba miejsc przerzutaw
=3 138 7,6 4,5 0,52 (0,34; 0,78)
Catkowicie 323 9,7 5,6 0,65 (0,49; 0,86)

95% Cl - 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); HR - ryzyko wzgledne {ang. hazard ratio); ChT - chemioterapia.
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5 Poszerzona analiza bezpieczenstwa

Zidentyfikowano dodatkowe dane z zakresu bezpieczenstwa terapii lekiem Keytruda®,
pochodzace z miedzynarodowej oraz europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozadanych lekow. Zidentyfikowane dane przedstawiono w ponizszych
podrozdziatach.

5.1.1 European Database of Suspected Adverse Drug
Reaction Reports

W tabeli zamieszczonej ponizej (Tab. 12) przedstawiono dane pochodzace z europejskiej
bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw. Zidentyfikowane
zestawienie dziatan niepozadanych, ktére odnotowano w czasie stosowania produktu
Keytruda® przedstawiono w podziale na kategorie zgodnie z klasyfikacja uktadow narzadéw
wg MedDRA.

Tab. 12. Europejska baza danych zgloszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekéw (dane na dzien 15.01.2022) [adrreports.eu].

Klasyfikacja uktadow narzadowych wg MedDRA Liczba pojedynczych przypadkéow
zidentyfikowanych w bazie EudraVigilance
Choroby krwi i uktadu limfatycznego 1413
Choraby serca 1145
Choroby dziedziczne, rodzinne i genetyczne 54
Choroby ucha i btednika 74
Choroby endokrynologiczne 2430
Choroby oka 571
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 3574
Zaburzenia ogolne i zmiany w miejscu podania 5487
Choroby watroby i drog zotciowych 1978
Choroby uktadu odpornosciowego 632
Infekcje i choroby pasozytnicze 2245
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 3313
Odchylenia w parametrach badan 2387
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 1714
Choroby miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 1797
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w 4561
tym torbiele i polipy)
Choroby uktadu nerwowego 2227
Zaburzenia ciazy, potogu i okresu 7
okotoporodowego
Kwestie zwigzane z produktem 22
Choroby psychiczne 523
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Choroby nerek i uktadu moczowego 1407
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej 97
i srodpiersia

Choroby uktadu rozrodczegao i piersi 4470
Choroby skoéry i tkanki podskornej 2886
Zaburzenia spoteczne 50
Procedury chirurgiczne i medyczne 349
Choroby naczyniowe 704
LACZNIE 22378

5.1.2 VigiAccess

Przy uzyciu strony miedzynarodowej bazy danych zgtoszen o dziataniach niepozadanych

lekow (WHO Uppsala

Monitoring Centre)

zidentyfikowano zestawienie zdarzen

niepozadanych, odnotowanych w trakcie stosowania produktu Keytruda® Niepozagdane
zdarzenia zestawiono z podziatem na kategorie zgodne z klasyfikacjg uktadéw narzadowych

wg MedDRA (Tab. 13.).

Tab. 13.

Miedzynarodowa baza danych zgloszen o podejrzewanych

dziataniach niepozadanych lekéw (dane na dzien 21.01.2022) [vigiaccess.org].

Klasyfikacja uktadow narzadowych wg MedDRA

Liczba pojedynczych przypadkow
zidentyfikowanych w bazie EudraVigilance

Choroby krwi i uktadu limfatycznego 1769
Choroby serca 1406
Choroby dziedziczne, rodzinne i genetyczne 54
Choroby ucha i btednika 147
Choroby endokrynologiczne 2294
Choroby oka 790
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 5480
Zaburzenia ogolne i zmiany w miejscu podania 9972
Choroby watroby i drog zotciowych 1851
Choroby uktadu odpornosciowego 873
Infekcje i choroby pasozytnicze 3020
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 6580
Odchylenia w parametrach badan 3543
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 2438
Choroby miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 2906
Nowotwaory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w 5670
tym torbiele i polipy)

Choroby uktadu nerwowego 3260
CigZa, potog i okres okotoporodowy 9
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Kwestie zwigzane z produktem

80

Choroby psychiczne 1012
Choroby nerek i uktadu moczowego 1606
Choroby uktadu rozrodczego i piersi 162
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej 5418
i srodpiersia

Choroby skoéry i tkanki podskornej 47255
Zaburzenia spoteczne 120
Procedury chirurgiczne i medyczne M
Choroby naczyniowe 1204
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6 Analiza wynikéw efektywnosci praktycznej

Nie zidentyfikowano danych z zakresu efektywnosci praktycznej spetniajacych kryteria
wtaczenia do niniejszej analizy, co jest spowodowane niedawna rejestracja tego leku przez
EMA. Pierwsza rejestracja miata miejsce 17.07.2015 r., jednak 16.09.2021 r. wydata
pozytywna opinie w sprawie poszerzenia zakresu wskazan rejestracyjnych o potréjnie
ujemny rak piersi.
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7 Dyskusja i ograniczenia

7.1 Dostepne dane, zastosowane metody, wyniki

Celem niniejszej analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania
pembrolizumabu (Keytruda®) i chemioterapii w leczeniu potréjnie ujemnego raka piersi
nieoperacyjnego lub z przerzutami u oséb dorostych, u ktorych CPS z ekspresja PD-L1 w
tkance nowotworowej wynosi 21 w poréwnaniu z samg chemioterapia.

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa w systemach baz danych Medline
(przez Pubmed), Embase, The Cochrane Library. Korzystano réwniez z referencji
odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan spetniajacych predefiniowane kryteria
wtaczenia. Przeszukano rowniez rejestry badan klinicznych clinicaltrials.gov oraz EU Clinical
Trials Register.

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania klinicznych badan pierwotnych oceniono
przy uzyciu skali ROB 2 wg Cochrane dla badan randomizowanych.

Do dnia 07.04.2022, w toku przeszukiwania baz danych odnaleziono i wtaczono do analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu jednag prace petnotekstowa opisujaca
kontrolowang probe kliniczng KEYNOTE-355 oraz abstrakt zawierajacy wyniki z kolejnych
punktow koncowych z tego badania. Na etapie uzupetnien analizy w odpowiedzi na uwagi
AOTMIT dotyczace minimalnych wymagan, analize uzupetniono o dane z publikacji Cortes
2022 dotyczacej badania KEYNOTE-355, opublikowanej po dacie zlozenia wniosku
refundacyjnego. Nie zidentyfikowano takze zadnej pracy opisujacej efektywnosc praktyczng
ani Zzadnego opracowania wtérnego.

Analiza ryzyka btedu systematycznego wykazata niskie ryzyko ogolnego wystapienia btedu
niezaleznie od punktu koncowego.

Badanie KEYNOTE-355 zostato przeprowadzone z poprawnym zaslepieniem zaréwno
pacjentéw jak i personelu badawczego oraz poprawnym przebiegiem procesu randomizacji.
Nie stwierdzono odchylen od zaplanowanych interwencji. Dane wynikowe opublikowanych
punktéw koncowych odnosity sie do wszystkich randomizowanych uczestnikéw badania.
Metode pomiaru wynikow uznano za wtasciwa, nierézniaca sie pomiedzy badanymi grupami.

Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapiag spowodowat znaczna i istotng statystycznie
poprawe przezycia catkowitego w populacji PD-L1 z CPS210 w porownaniu z placebo z
chemioterapia, na co wskazuje mediana czasu 0S, ktora byta dtuzsza o niemal potowe (23,0
vs. 16,1 miesigca; HR=0,73; 95% Cl: 0,55-0,95; p=0,0185). Podobnie rzecz ma sie w przypadku
przezycia wolnego od progresji, gdzie mediana PFS w przypadku pembrolizumabu z
chemioterapig byta dtuzsza o 4,1 miesigca w poréwnaniu z placebo z chemioterapia (9,7 vs.
5,6 miesiaca; HR=0,65; 95% CI: 0,49-0,86; p=0,0012).

Profil bezpieczenstwa pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia byt zgodny ze znanymi
skutkami toksycznymi zarowno pembrolizumabu jak i chemioterapii. Z reguty czestosc
wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem o nasileniu 23 nie zwiekszata
sie¢ w grupie z pembrolizumabem w pordownaniu z placebo. Z kolei czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym o nasileniu >3 byta wyzsza w grupie z
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pembolizumabem w porownaniu z placebo (5,3% vs. 0%) gtownie ze wzgledu na ciezkie
reakcje skorne (1,8%).

/.2 Zidentyfikowane ograniczenia

7.2.1 Ograniczenia analizy

Gtownym ograniczeniem jest brak randomizowanych badan oceniajacych wnioskowana
interwencje zgodnie z wnioskowanym programem lekowym tj. w skojarzeniu z
chemioterapia oparta na oparta na paklitakselu lub skojarzeniu karboplatyny z gemcytabina.
Nalezy zwroci¢ uwage, iz w badaniu klinicznym KEYNOTE-355 znaczna wiekszosc pacjentow
stosowata pembrolizumab w skojarzeniu z paklitakselem badz gemcytabing + karboplatyna,
tym samym dostepne sa dowody naukowe wskazujace na skutecznos¢ wnioskowanej
interwencji. Innym ograniczeniem analizy jest brak opracowan wtornych oraz badan
efektywnosci praktycznej, ktore sg pomocne przy ocenie klinicznej wnioskowanego leku, co
jest spowodowane stosunkowo niedawna data rejestracji leku we wnioskowanym wskazaniu.

7.2.2 Ograniczenia dostepnych danych

Dotychczas opublikowane wyniki badania KEYNOTE-355 nie obejmujg niektorych
predefiniowanych punktow koncowych, takich jak wskaznik wskazniki jakosci zycia QLQ-C30
i QLQ-BR23. Choc¢ stanowi to ograniczenie analizy, warto podkreslic¢ istotnos¢ statystyczng
osiagnieta przez kluczowe punkty koncowe w badaniu: OS, PFS, ORR, DOR. W kazdym z
przypadkow zaobserwowano znaczaca przewage pembrolizumabu nad komparatorem, co
pozwala jednoznacznie wnioskowac o skutecznosci wnioskowanej technologii.

7.3 Sita dowodow

Wykonano przeglad systematyczny badan dotyczacych zastosowania pembrolizumabu
(Keytruda®) w leczeniu miejscowo nawrotowego potréjnie ujemnego raka piersi
nieoperacyjnego lub z przerzutami u oséb dorostych, u ktorych CPS z ekspresja PD-L1 w
tkance nowotworowej wynosi 210. Podczas analizy zidentyfikowano 1 badanie
randomizowane. Nie zidentyfikowano badan dotyczacych efektywnosci praktycznej ani
opracowan wtornych. Agencje HTA dotychczas nie opublikowaty raportéw dotyczacych
leczenia pembrolizumabem. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze wyniki badania zostaty
opublikowane stosunkowo niedawno.

Jedno pierwotne badanie RCT oceniono jako niosace niskie ryzyko btedu systematycznego.
Majac na uwadze wyZej wymienione ograniczenia site dowoddéw oceniono na umiarkowana.

Ocene sity dowodow oparto na punktach koncowych OS, PFS i ORR zgodnie ze skalg GRADE i
przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tab. 14. Ocena sity dowodéw w skali GRADE - krétkoterminowa skutecznosé - badanie KEYNOTE-355.

Ocena jakosci dowodow

Podsumowanie wynikéw

Liczba Ryzyko btedu Niespéjnos¢ | Bezposrednios¢ | Brak precyzji | Btad Czynniki Interwe | Kompar | Wyniki Waga Jakosé
badari systematycznego publikacji podwyiszajac | ncja ator punktu dowodéw
(rodzaj) e jakosé mediana | median koricowego | ogdtem
dowodow {95% a (95%
Cl); n/N | CI); n/N
Przezycie catkowite
1 (RCT) | Brak agraniczer Brak Brak réznic Nie Nie Brak 23,0 16,1 HR=0,73 {$5% CI: Krytyczna e e at]
ograniczen zacbserwowano | zaobserwowano (19,0; (12,6; 0,55; 0,95) (9)
26,3) 18,8)
Przezycie wolne od progresji choroby
1 (RCT) | Brak ograniczer Brak Brak réznic Nie Nie Brak 9,7 (7,6; | 56(53; | HR=0,66 (95% Cl: Krytyczna B e ar]
ograniczen Zaobserwowano | zaobserwowano 11,3) 7.5) 0,50; 0,88) (8)
Odsetek obiektywnych odpowiedzi
1 {RCT) | Brak ograniczen Brak Brak réznic Nie Nie Brak 116/220 | 42/103 OR=1,62 (95% Cl: Krytyczna PEeEh
ograniczen Zaobserwowano | zaobserwowano 1,01; 2,06) (7

RD=11,95 (95% Cl:

0,39; 23,51)
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8 Whnioski

Celem niniejszego opracowania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania
pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu pacjentow z potrojnie ujemnym
rakiem piersi nieoperacyjnym lub z przerzutami u oséb dorostych, u ktorych CPS z ekspresja
PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 210. Jest to pierwsza immunoterapia skierowana do
pacjentéw z potrojnie ujemnym rakiem piersi, a wyniki swiadczace o korzysciach jakie niesie
ze soba stosowanie leku Keytruda dowodza, ze finansowanie tej technologii pozwolitoby
odpowiedziec na silng niezaspokojong potrzebe medyczng w tym obszarze.

W wyniku przeszukiwania baz danych wtaczono do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa 1
prace petnotekstowq i 1 abstrakt z wynikami punktéw koncowych, dotyczace badania
KEYNOTE-355 (Cortes 2020). Na etapie uzupetnien analizy w odpowiedzi na uwagi AOTMIT
dotyczace minimalnych wymagan, analize uzupetniono o dane z publikacji Cortes 2022
dotyczacej badania KEYNOTE-355, opublikowanej po dacie ztozenia wniosku
refundacyjnego.

Wyniki konicowej analizy badania KEYNOTE-355 ukazuja, ze leczenie pembrolizumabem w
skojarzeniu z chemioterapia (nab-paklitaksel, paklitaksel, gemcytabina+karboplatyna)
wykazato statystycznie istotng i klinicznie istotng poprawe catkowitego przezycia (0S) w
porownaniu z leczeniem placebo i chemioterapia (wzrost mediany OS prawie o potowe) u
pacjentéw z przerzutami potréjnie ujemnego raka piersi, u ktorych CPS z ekspresjg PD-L1 w
tkance nowotworowej wynosi 210. Ponadto u tych pacjentéw przezycie wolne od progresji
(PFS) ulegto znacznej poprawie po zastosowaniu pembrolizumabu w skojarzeniu z
chemioterapig w porownaniu z placebo z chemioterapia (wzrost PFS prawie dwukrotnie). Nie
zidentyfikowano zadnych nowych zdarzen dotyczacych bezpieczenstwa.
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Aneks 1. Strategia przeszukiwania baz danych

Identyfikacja opracowan pierwotnych

Tab. 15. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Medline

(PubMed), 07.04.2022r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 Breast Cancer[MeSH Terms] 323,948
#2 Breast Cancer*[Text Word] 315,004
#3 Cancer, Breast[Text Word] 2,493
#4 Breast Neoplasm*[Text Word] 324,950
#5 Neoplasm, Breast[Text Word] 17
#6 Breast Tumor®*[Text Word] 22,030
#7 Tumor, Breast[Text Word] 294
H8 Mammary Cancer*[Text Word] 3,595
#9 Cancer, Mammary[Text Word] 65
#10 Malignant Neoplasm of Breast[Text Word] 8
#11 Breast Malignant Neoplasm®[Text Word] 7
#12 Malignant Tumor of Breast[Text Word] 4
#13 Breast Malignant Tumor*[Text Word] 38
#14 Cancer of Breast[Text Word] 111
#15 Cancer of the Breast[Text Word] 2,828
#16 Mammary Carcinoma, Human[Text Word] 3
#17 Carcinoma, Human Mammary[Text Word] 2,188
#18 Human Mammary Carcinoma*[Text Word] 816
#19 Human Mammary Neoplasm*[Text Word] 4
#20 Neoplasm, Human Mammary[Text Word] 5,126
#21 Mammary Neoplasm, Human[Text Word] 1
#22 Breast Carcinoma®*[Text Word] 32,009
#23 Carcinoma, Breast[Text Word] 734
#24 H#1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR#8 OR #9 424,505

OR#10 OR #11 OR#12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16
OR#17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23

#25 pembrolizumab[Text Word] 7,015
#26 SCH-900475[Text Word] 2
#27 Keytruda[Text Word] 104
#28 MK-3475[Text Word] 54
#29 lambrolizumab|[Text Word] 23
#30 #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 7,040
#31 #24 AND #30 208
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Tab. 16. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Cochrane Library,

07.04.2022 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 MeSH descriptor: [Breast Neoplasms] explode all trees 14,397
#2 Breast Cancer 41,078
#3 Breast Neoplasm 5,577
#4 Breast Tumor 10,496
#5 Mammary Cancer 611
#6 Malignant Neoplasm of Breast 1,155
#7 Malignant Tumor of Breast 952
#8 Human Mammary Carcinoma 76
#9 Human Mammary Neoplasm 48
#10 Breast Carcinoma 4,431
#11 1;{?2;#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 42,322
#12 Pembrolizumab 2,266
#13 SCH-900475 5
#14 Keytruda 142
#15 MK-3475 386
#16 Lambrolizumab 11
#17 #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 2,272
#18 #11 AND #17 181

Tab. 17. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Embase,

07.04.2022 r.
Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 Breast Cancer 721,718
#2 Pembrolizumab 27,383
#3 #1 AND #2 2,756
#4 Study types: randomized controlled trial i controlled 665

study

Identyfikacja badan efektywnosci praktycznej

Tab. 18. Strategia wyszukiwania badan efektywnosci praktycznej w bazie
Medline {PubMed), 07.04.2022 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 Breast Cancer[MeSH Terms] 323,948
#2 Breast Cancer*[Text Word] 315,004
#3 Cancer, Breast[Text Word] 2,493
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#4 Breast Neoplasm®*[Text Word] 324,950
#5 Neoplasm, Breast[Text Word] 17
#6 Breast Tumor®*[Text Word] 22,030
#7 Tumor, Breast[Text Word] 294
#8 Mammary Cancer*[Text Word] 3,595
#9 Cancer, Mammary[Text Word] 65
#10 Malignant Neoplasm of Breast[Text Word] 8
#11 Breast Malignant Neoplasm*[Text Word] 7
#12 Malignant Tumor of Breast[Text Word] 4
#13 Breast Malignant Tumor*[Text Word] 38
#14 Cancer of Breast[Text Word] 111
#15 Cancer of the Breast[Text Word] 2,828
#16 Mammary Carcinoma, Human[Text Word] 3
H#17 Carcinoma, Human Mammary[Text Word] 2,188
#18 Human Mammary Carcinoma*[Text Word] 816
#19 Human Mammary Neoplasm*[Text Word] 4
#20 Neoplasm, Human Mammary[Text Word] 5,126
#21 Mammary Neoplasm, Human[Text Word] 1
#22 Breast Carcinoma®*[Text Word] 32,009
#23 Carcinoma, Breast[Text Word] 734
#24 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 424,505

OR#10 OR #11 OR#12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16
OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23

#25 pembrolizumab[Text Word] 7,015
#26 SCH-900475[Text Word] 2
#27 Keytruda[Text Word] 104
#28 MK-3475[Text Word] 54
#29 lambrolizumab|[Text Word] 23
#30 #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 7,040
#31 #24 AND #30 208

Tab. 19. Strategia wyszukiwania badan efektywnosci praktycznej w bazie
Cochrane Library, 07.04.2022 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 MeSH descriptor: [Breast Neoplasms] explode all trees 14,397
#2 Breast Cancer 41,078
#3 Breast Neoplasm 5,577
#4 Breast Tumor 10,496
#5 Mammary Cancer 611
#6 Malignant Neoplasm of Breast 1,159
#7 Malignant Tumor of Breast 952
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#8 Human Mammary Carcinoma 76
#9 Human Mammary Neoplasm 48
#10 Breast Carcinoma 4,431
411 #1OR#2 OR#3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR#8 OR #9 42,322
OR #10
#12 Pembrolizumab 2,266
#13 SCH-900475 5
#14 Keytruda 142
#15 MK-3475 386
#16 Lambrolizumab 11
#17 #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 2,272
#18 #11 AND #17 181
Tab. 20. Strategia wyszukiwania badan efektywnosci praktycznej w bazie
Embase, 07.04.2022 r.
Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 Breast Cancer 721,718
#2 Pembrolizumab 27,383
#3 #1 AND #2 2,756
#4 Study types: randomized controlled trial i controlled 665
study
Identyfikacja opracowan wtoérnych
Tab. 21. Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych w bazie Medline
(PubMed), 07.04.2022 r.
Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 Breast Cancer[MeSH Terms] 323,948
#2 Breast Cancer*[Text Word] 315,004
#3 Cancer, Breast[Text Word] 2,493
#4 Breast Neoplasm*[Text Word] 324,950
#5 Neoplasm, Breast[Text Word] 17
HE Breast Tumor*[Text Word] 22,030
#7 Tumor, Breast[Text Word] 294
#8 Mammary Cancer*[Text Word] 3,595
#9 Cancer, Mammary[Text Word] 65
#10 Malignant Neoplasm of Breast[Text Word] 8
#11 Breast Malignant Neoplasm™[Text Word] 7
#12 Malignant Tumor of Breast[Text Word] 4
#13 Breast Malignant Tumor*[Text Word] 38
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#14 Cancer of Breast[Text Word] 111
#15 Cancer of the Breast[Text Word] 2,828
#16 Mammary Carcinoma, Human[Text Word] 3
#17 Carcinoma, Human Mammary[Text Word] 2,188
#18 Human Mammary Carcinoma*[Text Word] 816
#19 Human Mammary Neoplasm*[Text Word] 4
#20 Neoplasm, Human Mammary[Text Word] 5,126
#21 Mammary Neoplasm, Human[Text Word] 1
#22 Breast Carcinoma®[Text Word] 32,009
#23 Carcinoma, Breast[Text Word] 734
#24 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR#8 OR #9 424,505
OR#10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16
OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23
#25 pembrolizumab[Text Word] 7,015
#26 SCH-900475[Text Word] 2
#27 Keytruda[Text Word] 104
#28 MK-3475[Text Word] 54
#29 lambrolizumab[Text Word] 23
#30 #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 7,040
#31 #24 AND #30 208
Tab. 22. Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych w bazie Cochrane
Library, 07.04.2022 r.
Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 MeSH descriptor: [Breast Neoplasms] explode all trees 14,397
#2 Breast Cancer 41,078
#3 Breast Neoplasm 5,577
#4 Breast Tumor 10,496
#5 Mammary Cancer 611
#6 Malignant Neoplasm of Breast 1,159
#7 Malignant Tumor of Breast 952
#8 Human Mammary Carcinoma 76
#9 Human Mammary Neoplasm 48
#10 Breast Carcinoma 4,431
511 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR#8 OR #9 42322
OR #10
#12 Pembrolizumab 2,266
#13 SCH-900475 5
#14 Keytruda 142
#15 MK-3475 386
#16 Lambrolizumab 1
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#17 #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 2,272
#18 #11 AND #17 181

Tab. 23. Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych w bazie Embase,

07.04.2022 r.
Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 Breast Cancer 721,718
#2 Pembrolizumab 27,383
#3 #1 AND #2 2,756
#4 Study types: randomized controlled trial i controlled 665

study
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Aneks 2. Prace wtaczone do opracowania

Ponizej przedstawiono referencje prac wtaczonych do przegladu systematycznego
zidentyfikowanych w wyniku przeszukiwania elektronicznych baz danych i referencji

odnalezionych doniesien.

Badania pierwotne

Tab. 24. Prace wlaczone do przegladu - badania pierwotne.

Nazwa Kod badania | Publikacja Charakterystyka
badania publikacji
KEYNOTE- Cortes 2020 Cortes J., Cescon D.W., Rugo H.5., Nowecki Z., Im S.A., Yusof M.M., Skutecznosd i
355 Gallardo C., Lipatov Q., Barrios C.H., Holgado E., Iwata H., Masuda N., | bezpieczenstwo
Otero M.T., Gokmen E., Loi S., Guo Z., Zhao J., Aktan G., Karantza V.,
Schmid P; KEYNOTE-355 Investigators. Pembrolizumab plus
chemotherapy versus placebo plus chemotherapy for previously
untreated locally recurrent inoperable or metastatic triple-negative
breast cancer (KEYNOTE-355): a randomised, placebo-controlled,
double blind, phase 3 clinical trial. Lancet. 2020; 396(10265): 1817-
1828. doi: 10.1016/50140-6736(20)32531-9.
KEYNOTE- Cortes 2021a Cortés, J., Rugo, H.S., Cescon, D.W., Im, S., Yusof MM., Gallardo C., Abstrakt z danymi do
355 Lipatov O., Barrios C.H., Perez-Garda, J., lwata, H., Masuda, N., punktdws koricowych
Torregroza Otero, M., Gokmen, E., Loi, 5., Guo, Z., Zhou, X., {dane z abstraktu
Karantza, V., Pan, W., Schmid, P. "LBA16 KEYNOTE-355: Final results zastapiono przez
from a randomized, double-blind phase Ill study of first-line dane z publikacji
pembrolizumab + chemotherapy vs placebo + chemotherapy for opublikowanej po
metastatic TNBC." Annals of Oncology 2021 (32): 51289-512%0. doi: dacie ztoZzenia
10.1016/annonc/annonc 741 wniosku - publikacja
Cortes 2022)
KEYNOTE- Cortes 2022 Cortes J, Rugo HS, Cescon DW, Im SA, Yusof MM, Gallardo C, Lipatav Q, | Skutecznosc i
355 Barrios CH, Perez-Garcia J, Iwata H, Masuda N, Torregroza Otero M, bezpieczenstwo
Gokmen E, Loi S, Guo Z, Zhou X, Karantza ¥, Pan W, Schmid P; {publikacja dodana
KEYNOTE-355 Investigators. Pembrolizumab plus Chematherapy in na etapie
Advanced Triple-Negative Breast Cancer. N Engl J Med. 2022 Jul uzupetniania analiz w
21;387(3):217-226. odpowiedz na pisma
AQTMIT dt. wymagari
minimalnych
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Aneks 3. Prace wykluczone z opracowania

Badania pierwotne

Tab. 25. Prace wykluczone z przegladu - badania pierwotne.

Nazwa Kod badania | Publikacja Przyczyny
badania odrzucenia
KEYNOTE- Cortes 2022a Cortes J., Cescon D.W., Rugo H.5., Nowecki Z., Im S.A., Yusof M.M., Abstrakt z danymi
355 Gallardo C., Lipatov O., Barrios C.H., Perez-Garcia J., lwata H., powielajacymi si¢ w
Masuda N., Otero M.T., Gokmen E., Loi 5., Guo Z., Zhou X., Karantza glownej publikacji
V., Pan W., Schmid P. Final results of KEYNOTE-355: Randomized,
double-blind, phase 3 study of pembrolizumab + chemotherapy for
previously untreated locally recurrent inoperable or metastatic triple-
negative breast cancer. Cancer Research (2022) 82:4 SUPPL.
KEYNOTE- Cortes 2021b Cortes, J., Rugo, H. 5., Guo, Z., Karantza, V., & Schmid, P. Komentarz autorow
355 {2021). Pembrolizumab plus chemotherapy in triple-negative breast odnoszacy sie do
cancer - Authors’ reply. The Lancet, 398(10294), 24- liczby pacjentow
25. doi:10.1016/s0140-6736(21)00374-3 otrzymujacych
poszczegolne
chemioterapie
KEYNOTE- Cortes 2017a Cortes Castan, J., Guo, Z., Karantza, V., Aktan, G. (2017). KEYNOTE- Abstrakt z danymi
355 355: Randomized, double-blind, phase Il study of pembrolizumab powielajacymi si¢ w
{pembro) + chematherapy (chema) vs placebo (pba) + chemo for glownej publikacji
previously untreated, locally recurrent, inoperable ot metastatic
triple-negative breast cancer (mTNBC). Annals of Oncology,
28(suppl_10). dai: 10.1093/annanc/mdx656
KEYNOTE- Cortes 2020a Cortes, J., et al. {2020). "KEYNOTE-355: Randomized, double-blind, Abstrakt z danymi
355 phase Ill study of pembrolizumab + chemotherapy versus placebo + powielajacymi si¢ w
chemotherapy for previously untreated locally recurrent inoperable or | gidwnej publikacji
metastatic triple-negative breast cancer.” Journal of Clinical Oncology
38(15).
KEYNOTE- Cortes 2017b Cortes, J., et al. {2017). "KEYNOTE-355: Randomized, double-blind, Abstrakt z danymi
355 phase Ill study of pembrolizumab plus chemotherapy vs placebo plus powielajacymi sig w
chemotherapy for previously untreated, locally recurrent, inoperable gtéwnej publikacji
or metastatic triplenegative breast cancer (nTNBC)."” Cancer Research
77(13).
KEYNOTE- Cortes 2018 Cortés, J., et al. (2018). "KEYNOTE-355: Randomized, double-blind, Abstrakt z danymi
355 phase Ill study of pembrolizumab (pembro) + chemotherapy (chemo) vs | powielajacymi sig w
placebo (PBO) + chemo for previously untreated, locally recurrent, gtéwnej publikacji
inoperable or metastatic triplenegative breast cancer (mTNBC)."
Journal of Clinical Oncology 36(5).
KEYNOTE- Yusof 2020 Yusof, M. M., et al. (2020). "430 Phase [Il KEYNOTE-355 study of Abstrakt z danymi dla
355 pembrolizumab (pembro) vs placebo (pbo) + chemotherapy (chemo) populacii z Azji
for previously untreated locally recurrent inoperable or metastatic
triple-negative breast cancer (TNBC): Results for patients (Pts)
enrolled in Asia.” Annals of Oncology 31: 51257.
KEYNOTE- Cortes 2017¢ Cortes Castan, J., et al. {(2017). "KEYNOTE-355: Randomized, double- Abstrakt z danymi
355 blind, phase Il study of pembrolizumab (pembro) 1 chemotherapy powielajacymi sig w
{chemo) vs placebo (PBO) 1 chemo for previously untreated, locally gtownej publikacii
recurrent, inoperable or metastatic triple-negative breast cancer
(MTNBC)."” Annals of Oncology 28: v72.
KEYNOTE- Rugo 2021 Rugo, H. 5., et al. (2021). "Additional efficacy endpoints from thephase | Abstrakt z danymi
355 3 KEYNQTE-355 study of pembrolizumab pluschemotherapy vs placebo | powielajacymi sig w
plus chemotherapy as first-linetherapy for locally recurrent inoperable | gtdwnej publikacji
or metastatic triple-negative breast cancer.” Cancer Research 81(4
SUPPL).
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Aneks 4. Wyniki wyszukiwania rejestréw badan

klinicznych

clinicaltrials.gov

Tab. 26. Randomizowane badania kliniczne spetniajace kryterium witaczenia
do przegladu (zgodnie z przyjetym PICO), zidentyfikowane na stronie
ClinicalTrials.gov.

previously untreated
locally recurrent
inoperable ar
metastatic triple-
negative breast
cancer (KEYNOTE-
355); a randomised,
placebo-cantrolled,
double-blind, phase 3
clinical trial”

NCT Nazwa Interwencja Komparator Wyniki na Zidentyfikowane Status
badania stronie publikacje badania
rejestru
NCT02819518 | KEYNOTE- Pembralizumab Placebo + Brak Cortes, J., et al. Aktywny,
355 +chemioterapia | chemioterapia (2020). nie
»Pembrolizumab plus | rekrutujacy
chemotherapy for

clinicaltrialsregister.eu

Tab. 27. Randomizowane badania kliniczne spetniajace kryterium wiaczenia
do przegladu (zgodnie z przyjetym PICO), zidentyfikowane na stronie
clinicaltrialsregister.eu.

inoperable or
metastatic triple-
negative breast
cancer (KEYNOTE-
355): a
randomised,
placebo-
controlled,
double-blind,
phase 3 clinical
trial”

Numer Nazwa Interwencja | Komparator | Wynikinastronie | Zidentyfikowane | Status badania
kodowy badania rejestru publikacje
protokotu
sponsora
3475-355 KEYNOTE- Pembralizuma | Placebo + Brak Cortes, J., et al. Aktywny, nie
355 b+ chemioterapi (2020). rekrutujacy
chemioterapi a »Pembrolizumab
a plus
chemotherapy for
previously
untreated locally
recurrent
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Aneks 5. Kryteria wtaczenia i wykluczenia
pacjentéw w poszczegélnych pierwotnych
badaniach klinicznych

Tab. 28. Kryteria witaczenia i wykluczenia.

Badanie

Kryteria wilaczenia

Kryteria wykluczenia

KEYNOTE-355

Dorosli powyzej 18 r.z.
Patwierdzony potréjnie ujemny rak piersi
zdefiniowany wg ASCO/CAP.

Co najmniej jedna mierzalna zmiana
nowotworowa wg kryteriow RECIST 1.1.

Potwierdzony potréjnie ujemny rak piersi oraz
ekspresja PD-L1 za pomoca badania
immunchistochemicznego z prébki guza z
miejscowo nawracajacego nieoperacyjnego lub
przerzutowego, ktérego wezedniej nie leczono
chemioterapia i ktérego nie mozZna leczyé z
zamiarem wyleczenia.

Ukoriczone leczenie raka piersi w stadium I-lIl,
jesli byto wskazane i mineto =6 miesigecy
pomiedzy zakoriczeniem leczenia z zamiarem
wyleczenia (hp. data pierwotne] operacji guza
piersi lub data podania ostatniej chemioterapii
adiuwantowej) a pienwszym
udokumentowanym miejscowym lub odlegtym
nawrotem choroby.

Leczenie (neo)adiuwantowa antracykling, jesli
pacjent otrzymat leczenie systemowe w
warunkach (neo)adiuwantowych, chyba ze
antracyklina byta przeciwwskazana lub nie
zostata uznana za najlepsza opcje leczenia
pacjenta w opinii lekarza prowadzacego.

Przeprowadzona niedawno lub
nowoprzeprowadzona biopsja rdzeniowa lub
wycinkowa z miejscowo nawracajace]
niecperacyinej lub przerzutowej zmiany
nowotworawej w celu centralnegao okreslenia
statusu TNBC i ekspresji PD-L1, chyba ze
istniato przeciwwskazanie ze wzgledu na
niedostepnosé miejsca i/lub obawy o
bezpieczenstwo pacjenta.

Stan sprawnosci pacjenta 0 lub 1 wedtug skali
ECOG w ciggu 10 dni przed rozpoczeciem
badania.

Oczekiwana dtugosé Zycia 212 tygodni od
randomizacji.

QOdpowiednia czynnosc narzaddw w ciggu 10 dni
przez rozpoczeciem badania.

Brak cigzy oraz nie karmienie piersia oraz wiek
wykraczaja poza wiek rozrodczy (WOCBP) lub
sg w wieku rozrodczym, ale stosuja wysoko
skuteczna metode antykoncepcii lub
powstrzymuia sie od stosunkéw
heteroseksualnych w trakcie badania i przez
czas niezbedny do wyptukania ostatniej dawki
kazdej interwencii oraz ma ujemny wynik testu
cigzowego o wysokiej czutosd {(mocz lub
surowica) zgodnie z lokalnymi regulacjami) w
ciqgu 24 godzin (mocz) lub 72 godzin (surowica)
przed podaniem pierwszej dawki interwencii.

Leczenie badanym lekiem w ciagu 4 tygodni przed
randomizacja.

Poprzednia terapia skierowana przeciw PD-1, PD-L1,
PD-L2 lub przeciw innemu receptorowi limfocytdw T
{np. cytotoksyczne biatko 4 zwigzane z limfocytami
(CTLA-4), OX-40, CD137).

Uczestnictwo w badaniach klinicznych
pembrolizumabu firmy Merck {MK-3475)

Brak powrotu do zdrowia po zdarzeniach
niepozadanych spowodowanych wezedniej stosowang
terapia (np. do stopnia =1 lub do wartosci
wyjsciowej).

Neuropatia w stopniu =2.

Czynna choroba autoimmunologiczna wymagajaca
leczenia systemowego w ciggu ostatnich 2 lat (np.
Srodkami modyfikujacymi przebieg choroby lub
lekami immunasupresyjnymi).

Rozpoznanie niedoboru adpornosc lub leczenie
immunosupresyjne w cigou ostatniego tygodnia.
Aktywne przerzuty do osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN) i/lub rakowe zapalenie opon
mdzgowo-rdzeniowych. Uczestnicy z wezesniej
leczonymi przerzutami do mézgu moga wziad udziat
w badaniu pod warunkiem, Ze majg stabilne
przerzuty do moézgu i nie otrzymali chemiaterapii z
powodu przerzutowego raka piersi.

Nowotwdr ztodliwy postepujacy lub wymagajacy
aktywnego leczenia w ciagu ostatnich 5 lat.
Wyjatkami sg rak podstawnokomdrkowy skdry, rak
ptaskonabtonkowy skéry, ktéry zostat poddany
potencjalnie leczniczej terapii oraz rak szyjki macicy
in situ.

Historia niezakaznego zapalenia ptuc wymagajaca
glikokortykosteroiddw lub trwajace zapalenie ptuc.
Wirus niedoboru odpornosci.

Aktywna lub przebyta srddmigzszowa choroba ptuc.
Historia czynnej gruzlicy.

Aktywne zapalenie watraby typu B lub C.

Historia ludzkiego wirusa niedaboru adpornosci (HIV).

Zastoinowa niewydolnos¢ serca klasy 1I-IV lub zawat
migsnia sercowego w ciagu 6 miesiecy od
randomizacji.

Jakakolwiek aktywna infekcja wymagajaca leczenie
ogdlnoustrojowego.

Zaburzenia psychiczne lub uzaleznienia, ktore
zaktdcatyby udziat w badaniu.

Cigza lub karmienie piersig lub planowana cigza w
przewidywanym czasie trwania badania, poczawszy
od wizyty przesiewowe] przez 120 dni (lub dtuzej
zgodnie z lokalnymi wytycznymi danej instytucii) po
ostatniej dawce badanego leku.

Otrzymanie zywej szczepionki w ciggu 30 dni przed
randomizacja.
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Badanie

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

Pacjenci ptci meskiej sg dopuszczeni do
badania, jesli wyraza zgode na powstrzymanie
sie od dawstwa nasienia w okresie interwencji i
przez czas niezbedny do wyplukania ostatniej
dawki kazdej interwencji oraz powstrzymaja
sie od stosunku heteroseksualnego lub wyraza
zgode na stosowanie antykoncepcii, chyba ze
jest potwierdzona azoospermia.

Historia nadwrazliwosci lub alergii na pembrolizumab
lub ktdrykolwiek z jego sktadnikdw i/lub na
ktorykolwiek lek chemioterapeutyczny (nab-
paklitaksel, paklitaksel, gemcytabina lub
karboplatyny) 1 ktérykolwiek z ich sktadnikéw.
Przyimowanie jakichkolwiek lekdw zabronionych do
stosowania w potaczeniu z chemioterapia, zgodnie z
opisem na etykietach odpowiednich produktaw
lekowych, chyba Ze przyjmowanie leku zostato
przenvane w ciagu 7 dni przed randomizacja.
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Aneks 6. Wyjsciowe dane demograficzne w pierwotnych badaniach
klinicznych

Tab. 29. Wyjsciowe dane demograficzne badania KEYNOTE-355.

Grupa Wiek Stopien sprawnosci wg ECOG | Status menopauzy [n (%)] Okres wolny od choroby [n (%)] Status choroby [n (%)]
badana [mediana | [n (%)]
(n) (zakres)] - -
0 1 2 B.d. | Premen | Postmeno | B.d. | Przerzuty <12 212 B.d. | Nowo Nawracaja | Lokalnie B.d.
opauza pauza de novo miesie | miesie zZdiagnozowa | caz nawracajac
cy cy naz przerzuta | a,
przerzutami mi nieoperacyj
na
PD-L1CPS 2 52 (44-62) 134 86 0 0| 74(34%) 146 (66%) 0 68 (31%) 49 102 1 68 (31%) 144 (65%) 7 (3%) 1
10 (61%) (39%) (22%) (46%) | (<1% (<1%
pembro+che ) )
ma (220)
PD-L1CPS 2 55 (43-63) 62 41 0 0| 34(33%) 69 (67%) 0 35 (34%) 17 51 0 35 (34%) 62 (60%) 6 (6%) 0
10 (60%) (40%) (17%) (50%)
placebo+che
ma (103)
b.d. - brak danych
Tab. 30. Wyjsciowe dane demograficzne badania KEYNOTE-355 c.d.
Grupa badana | Liczba miejsc przerzutéw [n (%)] Miejsce choroby przerzutowej [n (%)]
- 2 ra iekolwie osci 6z iersi Sciana troba uco ez nne
(n) 0-2 3 Brak Jakiekolwiek | Kosci Mézg Piersi $ Watrob P Wezly I
danych klatki chtonne
piersiowej
PD-L1CPS =10 122 (55%) 97 (44%) 1 (<1%) 212 (96%) 52 (24%) 5 (2%) 17 (8%) 56 (25%) 62 (28%) 120 (55%) 169 (77%) 46 (21%)
pembro+chema
(220)
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PD-L1CPS =10 62 (60%) 41 (40%) 0 97 (94%) 22 (21%) 6 (6%) 7 (7%) 15 (15%) 32 (31%) 55 (53%) 79 (77%) 17 (17%)
placebo+chemo
{103)
Tab. 31. Wyjsciowe dane demograficzne badanie KEYNOTE-355 c.d.
Grupa badana | Chemioterapia w badaniu [n (%)] Wczesniejsze leczenie Wczesniejsza chemioterapia neoadiuwantowa lub adiuwantowa [n (%)]
(n) chemioterapia
neoadiuwantowg lub
adiuwantowa tej samej
Klasy [n (%)]
Nab-paklitaksel | Paklitaksel Gemcytabina + Tak Nie Tak Taksany Platyna Antracykliny Inna Nie
karboplatyna {ogétem)
PD-L1CPS=10 63 (29%) 33 (15%) 124 (56%) 46 (21%) 174 (79%) | 131 (60%) 107 (49%) 13 (6%) 115 (52%) 118 (54%) 89 (40%)
pembro+chema
(220)
PD-L1CPS =10 36 (35%) 1 (11%) 56 (54%) 19 (18%) 84 (82%) | 62 (60%) 50 (49%) 6 (6%) 50 (49%) 55 (53%) 41 {40%)

placebo+chemo
{103)
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Aneks 7. Przyczyny nieukonczenia badania

Tab. 32. Przyczyny nieukonczenia badania KEYNOTE-355.

PD-L1 CP5= 10
placebo+chemao
{103)

Parametr Liczba Liczba Liczba Liczba Liczba Przyczyny przerwania leczenia [n (%)]

randomizo- pacjentow, pacjentéw pacjentéw pacjen-téw,

wan_ych : ktorzy : uwzgle_dflio-nyth uwzglt-;‘_dflio-nych Ridrzy 2 Progresja Decyzja | Dziatania Wycofa- | Petna Zgon

pacjentéw otrzymali lek | w analizie w analizie przerwali lE . e niepozadane | nie odpowledz

[n] [n] skuteczno-$ci bezpieczen-stwa | badanie [n]

In] [n] choroby zgody
PD-L1CPS = 10 220 219 220 219 190 146 7 20 14 3
pembro+chemao
{220)
103 103 103 103 95 82 3 5 4 1
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Aneks 8. Punkty kornicowe uwzglednione
w badaniach wtaczonych do opracowania

Tab. 33. Punkty koricowe uwzglednione i nieuwzglednione w analizie

klinicznej.

Punkt koncowy

Komentarz

Skutecznos¢ — pierwszorzedowe punkty koncowe

0s Oceniane na podstawie kryteriow RECIST 1.1 przez centralnego osrodek
obrazowania u pacjentow z CPS210, CPS21 oraz ITT do 45 miesiecy.
Do oszacowania wykorzystano nieparametryczna metode Kaplana-
Meiera (brak wykresow w opracowaniu).

PFS Oceniane na podstawie kryteriow RECIST 1.1 przez centralnego

dostawce obrazowania u pacjentow z CPSz10, CPS21 oraz ITT do 45
miesiecy.

Do oszacowania wykorzystano nieparametryczng metode Kaplana-
Meiera.

Skutecznos¢ — drugorzedowe punkty koncowe

ORR

Oceniane na podstawie kryteriow RECIST 1.1 przez centralnego
dostawce obrazowania u pacjentow z CPSz10, CPS21 oraz ITT do 45
miesiecy.

DOR

Oceniane na podstawie kryteriow RECIST 1.1 przez centralnego
dostawce obrazowania u pacjentow z CPS210, CPS21 oraz ITT do 45
miesiecy.

Do oszacowania wykorzystano nieparametryczna metode Kaplana-
Meiera.

DCR

Oceniane na podstawie kryteriow RECIST 1.1 przez centralnego
dostawce obrazowania u pacjentéw z CPS210, CPS21 oraz ITT do 45
miesiecy.

Brak danych.

Jakos¢ zycia

EORTC QLQ-C30

Zmiana od poczatku do zakonczenia badania (do 45 miesiecy) oceniana
u pacjentow z CPS>10, CPSz1 oraz ITT.

Brak danych.

EORTC QLQ-BR23

Zmiana od poczatku do zakonczenia badania (do 45 miesiecy) oceniana
u pacjentow z CPS>10, CPSz1 oraz ITT.

Brak danych.

Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozadane

Odsetek pacjentow ze zdarzeniami niepozadanymi.

Odsetek pacjentow przerywajacych leczenie z powodu zdarzen
niepozadanych.

Oceniano u pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke
badanego leku.
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Aneks 9. Podsumowanie metodyki badan

Tab. 34. Metodyka badan.

Badanie

KEYNOTE-3535

Metoda badania

Randomizowane, podwajnie zaslepione, wieloosrodkowe badanie trzeciej fazy

Procedura przypisania osob
badanych do technologii

Centralny interaktywny system odpowiedzi gtosowej ze zintegrowanym systemem Web-
Response

Typ badania

Réwnolegte

Lokalizacja osrodkow

209 osradkdw w 29 krajach

Liczebnos¢ populacii
(randomizowani/analiza
skut. fanaliza bezp.)

847/847/843

Czas obserwacji

Mediana czasu obserwacji, definiowana jako czas od randomizacji do zgonu lub
zaprzestania zbierania danych, wyniosta 25,9 miesiecy (22,8-29,9) w grupie
pembrolizumabu z chemioterapia i 26,3 miesigcy (22,7-2%,7) w grupie placebo z
chemioterapia w drugiej analizie tymczasowej.

Populacja

Pacjentki z przerzutowym potréjnie ujemnym rakiem piersi.

Pardwnywane interwencje

| czesc:

Pembrolizumab 200 mg co 3 tygodnie w potaczeniu z jedna z trzech opcji chemioterapii
(nab-paklitaksel 100 mg/m? w dzien 1, 8115 co 28 dni, paklitaksel 90 mg/m? w dzieri 1, 8,
15 co 28 dni lub gemcytabina 1000 mg/m? z karboplatyna (powierzchnia pod krzywa 2
mg/m?) w dzier 11 8 co 21 dni.

Il czesc:

Pembrolizumab 200 mg lub placebo (sol fizjologiczna) z chemioterapia (nab-paklitaksel
100 mg/m? w dzien 1, 81 15 co 28 dni, paklitaksel 90 mg/m? w dzien 1, 8, 15 co 28 dni lub
gemcytabina 1000 mg/m? z karboplatyna (powierzchnia pod krzywa 2 mg/m?) w dzien 11
8 co 21 dni - zaleznie od decyzji prowadzacego) do 35 dawek (wytacznie pembrolizumab
lub placebo; chemioterapia kontynuowana zaleznie od prowadzacego) lub do momentu
przerwania badania.

Szczegbtowy protokdt leczenia | Tak
Metady statystyczne Tak
Uzasadnienie liczebnosdi praby | Tak

Udziat sponsora

Opisany. Badanie sponsorowane przez firme Merck Sharp & Dohme Corp.

Analiza ITT

Tak

Hipoteza

Superiarity
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Aneks 10. Ocena ryzyka btedu systematycznego

Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego zostata przeprowadzona wg skali RoB 2
opracowanej przez Cochrane Collaboration. Podsumowanie oceny uwzglednionych w analizie
badan oraz przyczyny oceny przedstawiono w rozdziale 3.4.

Ponizej na Rys. 4. i Rys. 5. przedstawiono w sposob graficzny ocene badan wygenerowang w
narzedziu do oceny ryzyka btedu systematycznego zgodnie z kryteriami RoB 2 - w rozbiciu
na poszczegolne domeny oraz sumarycznie.

Rys. 4. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg narzedzia RoB 2 Cochrane -
punkty koricowe badania KEYNOTE-355.

+ | Odchylenie od zaplanowanych int¢
Brakujgce dane wynikowe

+ | Selekcja raportowanych wynikow

o
8
g =2
a § =)
5 $ g
8 3 z
g £ S
ID badania Interwencja Komparator Punkt koricowy Waga & 4 o
+
KEYNOTE-355 pembro+chemo pbo+chemo PFS 1 i 2 b 25 Niskie ryzyko
?
KEYNOTE-355 pembro_chemo pbo+chemo os 1 * * * z ;+ i ’ Pewne obawy
+
KEYNOTE-355 pembro+chemo pbo+chemo ORR 1 i i b B * . Wysokie ryzyko
KEYNOTE-355 pembro+chemo pbo+chemo DOR 1 3 & i . i &
+
KEYNOTE-355 pembro+chemo pbo+chemo AE 1 3 & & % &

Rys. 5. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg narzedzia RoB 2 Cochrane -
procentowo - punkty koncowe badania KEYNOTE-355.

Procentowo (ITT)

Ogolny btad
Selekcja raportowanych wynikow
Pomiar efektu
Brakujace dane wynikowe
Odchylenia od zaplanowanych interwencji
Proces randomizaciji

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Niskie ryzyko Pewne zastrzezenia M Wysokie ryzyko

Ponizej przestawiono i opisano charakterystyke ocenianych badan ze wzgledu na kryteria
mogace miec¢ wptyw na obecnos¢ btedu systematycznego.
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Tab. 35. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane.

Badanie Randomizacja | Ukrycie 1aslepienie | Zaslepienie | Niekompletne | Selektywne Ogélna
kodu badaczy i oceny dane raportowanie | jakos¢
randomizacji | pacjentéw | efektow zaadresowane

KEYNOTE-355 | NISKIE* NISKIE NISKIE NISKIE NISKIE NISKIE NISKIE

* Centralny interaktywny system odpowiedzi glosowej ze zintegrowanym systemem Web-Response
+ Randomizacja
o witasciwa - niskie ryzyko btedu systematycznego;
o niewtasciwa - wysokie ryzyko btedu systematycznego;
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
+  Ukrycie kodu randomizacji
o poprawne - niskie ryzyko btedu systematycznego;
o niepoprawne - wysokie ryzyko bledu systematycznego;
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
» Zaslepienie badaczy i pacjentéw
o badanie apisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak zaslepienia nie ma wptywu na wyniki - niskie
ryzyko btedu systematycznego;
o  badanie opisane jako niezaslepione; brak zaslepienia moze miec wptyw na wyniki - wysokie ryzyko btedu
systematycznego;
o brak danych na temat zaslepienia - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
« Zaslepienie oceny efektow
o  opisane i wlasciwe - niskie ryzyko btedu systematycznego;
o brak lub niewtasciwe - wysakie ryzyko bledu systematycznego;
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
» Niekompletne dane zaadresowane

o réznica w odsetku pacjentdw utraconych z obserwacji miedzy grupami < 5%, przyczyny wykluczenia pacjentdw
zbilansowane pomiedzy grupami - niskie ryzyko btedu systematycznego;

o  roznica w odsetku pacjentdw utraconych z obserwacii miedzy grupami > 5%, przyczyny wykluczenia pacjentaw
niezbilansowane pomigdzy grupami - wysokie ryzyko btedu systematycznego;
o brak danych na temat pacjentéw, ktorzy nie ukariczyli badania - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
»  Selektywne raportowanie
o opis wynikdw dla wszystkich punktdw koricowych zatozonych w badaniu - niskie ryzyko btedu systematycznego;
o brak opisu wynikéw dla czedci lub wszystkich punktéw koricowych zatoZonych w badaniu, niekompletny opis - wysokie
ryzyko bledu systematycznego;

o niewystarczajace dane dla okreslenia czy ryzyko btedu jest wysckie czy niskie - nieznane ryzyko btedu
systematycznego.
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Aneks 11. Formularze ekstrakcji danych

Tab. 36. Formularz ekstrakcji dla danych binarnych.

Badanie Populacja Poréwnanie Horyzont Dane
Interwencja Kontrola
n N n N
Tab. 37. Formularz ekstrakcji dla danych ciagtych.
Badanie Populacja Poréwnanie Horyzont Rozmiar grupy Srednia SD lub SEM
lub 95%CI

1 K

1 K

| — Interwencja, K — Komparator, SD — adchylenie standardowe (ang. standard deviation), SE — blad standardowy
(ang. standard error), 95% Cl — przedziat ufnosdi (ang. confidence interval)
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Aneks 12. Informacje na temat bezpieczenstwa
skierowane do 0séb wykonujacych zawody
medyczne

Komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa pembrolizumabu (Keytruda®) poszukiwano na
stronach internetowych nastepujacych urzedow i agencji:

e europejskiej Agencji ds. Lekow (European Medicines Agency, EMA),

e polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobéjczych (URPL),

e amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration, FDA),
¢ holenderskiej bazy Lareb,

e brytyjskiej agencji ds. regulacji lekéw (Medicines & Healthcare products Regulatory
Agency, MHRA),

e europejskiej bazy zgtoszen dziatan niepozadanych (European Database of Suspected
Adverse Drug Reaction Reports, ADRReports),

e australijskiej Agencji ds. Bezpieczenstwa Lekow (Therapeutic Goods Administration,
TGA).

Data ostatniego wyszukiwania: 19.04.2022 r.
EMA
Ocena ekspresji PD-L1

W przypadku oceny ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej istotny jest wybor dobrze
Zwalidowanej i wiarygodnej metody w celu zminimalizowania fatszywie ujemnych lub
fatszywie dodatnich wynikow oznaczen.

Dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego

U pacjentow przyjmujacych pembrolizumab wystepowaty dziatania niepozadane
pochodzenia immunologicznego, w tym ciezkie i zakonczone zgonem. Wiekszos¢ dziatan
niepozadanych pochodzenia immunologicznego wystepujacych podczas leczenia
pembrolizumabem byta odwracalna i ustgpowata po przerwaniu leczenia pembrolizumabem,
podaniu kortykosteroidow i(lub) zastosowaniu leczenia objawowego. Dziatania niepozadane
pochodzenia immunologicznego wystepowaty rowniez po przyjeciu ostatniej dawki
pembrolizumabu. Dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego dotyczace wiecej
niz jednego uktadu w organizmie moga wystapic jednoczesnie. W przypadku podejrzewania
wystgpienia dziatania niepozadanego pochodzenia immunologicznego nalezy przeprowadzi¢
doktadng ocene w celu potwierdzenia jego etiologii lub wykluczenia innych przyczyn.
Kierujac sie stopniem nasilenia dziatania niepozadanego nalezy wstrzymacC podawanie
pembrolizumabu i podac¢ kortykosteroidy. Po uzyskaniu poprawy do stopnia <1 nalezy
rozpoczac stopniowe zmniejszanie dawki kortykosteroidow i kontynuowac je co najmniej
przez 1miesigc. Opierajac sie na ograniczonych danych pochodzacych zbadan klinicznych u
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pacjentoéw z dziataniami niepozadanymi pochodzenia immunologicznego, ktére nie mogty
byc¢ kontrolowane kortykosteroidami, mozna rozwazyc ogoélnoustrojowe zastosowanie innych
lekéw immunosupresyjnych. Do stosowania pembrolizumabu mozna powrdci¢ w ciggu 12
tygodni od przyjecia ostatniej dawki produktu leczniczego KEYTRUDA, jesli nasilenie
dziatania niepozadanego powrdci do stopnia < 1a dawka kortykosteroidu zostata zmniejszona
do < 10 mg na dobe prednizonu lub dawki rownowaznej. Stosowanie pembrolizumabu nalezy
zakonczy¢ w przypadku jakiegokolwiek dziatania niepozadanego pochodzenia
immunologicznego stopnia 3., ktore nawraca oraz jakiegokolwiek dziatania niepozadanego
pochodzenia immunologicznego stopnia 4., za wyjatkiem zaburzen endokrynologicznych,
ktore moga byc¢ kontrolowane substytucjg hormonalna.

Zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego

U pacjentow przyjmujacych pembrolizumab zgtaszano wystepowanie zapalenia ptuc. Nalezy
obserwowac pacjentéw w celu wykrycia objawow podmiotowych i przedmiotowych
zapalenia ptuc. W przypadku podejrzewania zapalenia ptuc rozpoznanie nalezy potwierdzic¢
na podstawie badan radiologicznych ptuc i wykluczy¢ inne przyczyny. W razie wystapienia
reakcji stopnia > 2 nalezy podac kortykosteroidy (poczatkowa dawka prednizonu 1-2 mg/kg
m.c./dobe lub dawka réwnowazna, a nastepnie stopniowe zmniejszanie dawki); wstrzymac
podawanie pembrolizumabu w przypadku zapalenia ptuc stopnia2. oraz odstawic lek na state
w przypadku zapalenia ptuc stopnia 3., stopnia 4. lub nawracajacego w stopniu 2.

Zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego

Zgtaszano wystepowanie zapalenia jelita grubego u pacjentéw przyjmujacych
pembrolizumab. Nalezy obserwowac pacjentéw w celu wykrycia objawow podmiotowych i
przedmiotowych zapalenia jelita grubego i wykluczyc¢ inne przyczyny. W razie wystapienia
reakcji stopnia >2 nalezy podac kortykosteroidy (poczatkowa dawka prednizonu 1-2 mg/kg
m.c./dobe lub dawka réwnowazna, a nastepnie stopniowe zmniejszanie dawki); wstrzymac
podawanie pembrolizumabu w przypadku zapalenia jelita grubego stopnia 2. lub stopnia 3.
oraz odstawi¢ lek na state w przypadku zapalenia jelita grubego stopnia 4. lub
nawracajacego w stopniu 3. Nalezy wzia¢ pod uwage mozliwe ryzyko perforacji przewodu
pokarmowegdo.

Zapalenie watroby pochodzenia immunologicznego

Zgtaszano wystepowanie zapalenia watroby u pacjentow przyjmujacych pembrolizumab.
Nalezy obserwowac pacjentéw w celu wykrycia zmian parametrow czynnosciwatroby (na
poczatku leczenia, okresowo podczas terapii iw razie wskazan klinicznych) i objawéw
zapalenia watroby oraz wykluczy¢ inne przyczyny. Nalezy podac kortykosteroidy (dawka
poczatkowa 0,5-1 mg/kg m.c./dobe (stopien nasilenia 2) lub 1-2 mg/kg m.c./dobe (stopien
nasilenia =23) prednizonu lub dawka rownowazna, a nastepnie stopniowe zmniejszanie dawki)
oraz, kierujac sie stopniem podwyzszenia aktywnosci enzymow watrobowych, nalezy
wstrzymac lub zakonczyc¢ stosowanie pembrolizumabu.

Zapalenie nerek pochodzenia immunologicznego

Zgtaszano wystepowanie zapalenia nerek u pacjentéw przyjmujacych pembrolizumab.
Nalezy obserwowac pacjentéw w celu wykrycia zmian parametrow czynnosci nerek i
wykluczy¢ inne przyczyny zaburzenia czynnosci nerek. W razie wystapienia reakcji stopnia
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>2 nalezy podac kortykosteroidy (poczatkowa dawka prednizonu 1-2 mg/kg m.c./dobe lub
dawka rownowazna, a nastepnie stopniowe zmniejszanie dawki) oraz, kierujac sie stopniem
podwyzszenia stezenia kreatyniny nalezy wstrzymac podawanie pembrolizumabu
w przypadku zapalenia nerek stopnia 2., oraz zakonczy¢ stosowanie leku na state
w przypadku zapalenia nerek stopnia 3. lub stopnia 4.

Endokrynopatie pochodzenia immunologicznego

Podczas leczenia pembrolizumabem obserwowano wystepowanie cigezkich zaburzen
endokrynologicznych, w tym niedoczynnosci kory nadnerczy, zapalenia przysadki mozgowej,
cukrzycy typu 1, cukrzycowej kwasicy ketonowej, niedoczynnosci tarczycy i nadczynnosci
tarczycy. W przypadku wystapienia endokrynopatii pochodzenia immunologicznego moze byc
konieczne dtugotrwate stosowanie substytucji hormonalnej. U pacjentéw przyjmujacych
pembrolizumab zgtaszano wystepowanie niedoczynnosci kory nadnerczy (pierwotnej
i wtornej). U pacjentow przyjmujacych pembrolizumab zgtaszano takze wystepowanie
zapalenia przysadki. Nalezy obserwowac pacjentow w celu wykrycia objawéw podmiotowych
i przedmiotowych niedoczynnosci kory nadnerczy i zapalenia przysadki (w tym
niedoczynnosci przysadki) i wykluczyc inne przyczyny. W celu leczenia niedoczynnosci kory
nadnerczy nalezy podac kortykosteroidy i inne rodzaje substytucji hormonalnej, w zaleznosci
od wskazan klinicznych. W razie niedoczynnosci kory nadnerczy stopnia 2. lub objawowego
zapalenia przysadki nalezy wstrzymac stosowanie pembrolizumabu do momentu uzyskania
kontroli za pomoca substytucji hormonalnej. W przypadku niedoczynnosci kory nadnerczy
stopnia 3. lub 4., lub objawowego zapalenia przysadki mézgowej nalezy wstrzymac lub
zakonczy¢ stosowanie pembrolizumabu. Mozna rowniez rozwazyc kontynuacje stosowania
pembrolizumabu po stopniowym zmniejszaniu dawek kortykosteroidéw, jesli to konieczne.
W celu zapewnienia odpowiedniej substytucji hormonalnej nalezy monitorowac czynnosc
przysadki mézgowej i stezenia hormonow. Zgtaszano wystepowanie cukrzycy typu 1, w tym
cukrzycowej kwasicy ketonowej, u pacjentéw przyjmujacych pembrolizumab. Nalezy
obserwowac pacjentow w celu wykrycia hiperglikemii lub innych objawow podmiotowych
i przedmiotowych cukrzycy. W leczeniu cukrzycy typu 1 nalezy podac insuline, w przypadku
cukrzycy typu 1 zwiazanej z hiperglikemia stopnia =3. lub kwasica ketonowa nalezy
wstrzymac podawanie pembrolizumabu do czasu uzyskania kontroli metabolicznej.
U pacjentéw przyjmujacych pembrolizumab obserwowano wystepowanie zaburzen
czynnosci tarczycy, w tym niedoczynnosci tarczycy, nadczynnosci tarczycy i zapalenia
tarczycy; moga one wystgpi¢ w kazdym momencie leczenia. Niedoczynnos¢ tarczycy
zgtaszano czesciej u pacjentéw z HNSCC po wczesniejszej radioterapii. Nalezy obserwowac
pacjentow w celu wykrycia zmian parametrow czynnosci tarczycy (na poczatku leczenia,
okresowo podczas terapii i w razie wskazan klinicznych) oraz objawow podmiotowych
i przedmiotowych zaburzen czynnosci tarczycy. Niedoczynnosc tarczycy moze byc leczona
poprzez substytucje hormonalna, bez koniecznosci przerywania leczenia i stosowania
kortykosteroidow. Nadczynnos¢ tarczycy moze by¢ leczona objawowo. Stosowanie
pembrolizumabu nalezy wstrzymac w przypadku nadczynnosci tarczycy stopnia =3. do czasu
regresji do stopnia 1. W celu zapewnienia odpowiedniej substytucji hormonalnej nalezy
monitorowa¢ czynnos¢ tarczycy i stezenia hormonow. W przypadku pacjentow
z zaburzeniami endokrynologicznymi stopnia 3. lub 4., ktéore ulegty poprawie do stopnia 2.
lub nizszego i s kontrolowane substytucja hormonalna, zaleznie od wskazan, po stopniowym

56



zmniejszaniu dawek kortykosteroidow, mozna rozwazy¢ kontynuowanie podawania
pembrolizumabu, jesli to konieczne. W przeciwnym razie leczenie nalezy przerwac.

Niepozadane reakcje skorne pochodzenia immunologicznego

U pacjentéw otrzymujacych pembrolizumab zgtaszano wystepowanie ciezkich reakcji
skornych pochodzenia immunologicznego. Pacjentow nalezy monitorowac w przypadku
podejrzewania ciezkich reakcji skornych i nalezy wykluczyc inng etiologie takich powiktan.
W zaleznosci od stopnia nasilenia dziatania niepozadanego podawanie pembrolizumabu
nalezy wstrzymac w przypadku reakcji skornych stopnia 3. do czasu poprawy do stopnia <1.,
lub zakonczy¢ w przypadku reakcji skornych stopnia 4. i podac kortykosteroidy. U pacjentéw
otrzymujacych pembrolizumab zgtaszano przypadki zespotu Stevensa-Johnsona (ang. SJS)
i martwicy toksyczno-rozptywnej naskorka (ang. TEN). W przypadku wystapienia SJS lub TEN
nalezy wstrzymac podawanie pembrolizumabu, a pacjenta nalezy skierowac do osrodka
medycznego specjalizujacego sie w diagnostyce i leczeniu tych schorzen. W przypadku
potwierdzenia SJS lub TEN nalezy catkowicie zakonczyc podawanie pembrolizumabu. Nalezy
starannie rozwazy¢ zastosowanie pembrolizumabu u pacjentéw, u ktorych w przesztosci
wystgpita ciezka lub zagrazajaca Zyciu niepozadana reakcja skorna podczas wczesniejszego
leczenia innymi lekami przeciwnowotworowymi pobudzajacymi uktad odpornosciowy.

Inne dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego

W badaniach klinicznych lub po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano
wystepowanie nastepujacych dodatkowych, istotnych klinicznie dziatan niepozadanych
pochodzenia immunologicznego: zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie stawow,
zapalenie miesni, zapalenie miesnia sercowego, zapalenie trzustki, zespét Guillain-Barré,
Zespot miasteniczny, niedokrwistos¢ hemolityczna, sarkoidoza, zapalenie mézgu i zapalenie
rdzenia kregowego. W zaleznosci od stopnia nasilenia i rodzaju dziatania niepozadanego
nalezy wstrzymac podawanie pembrolizumabu w przypadku zdarzen stopnia 2. lub stopnia
3. i zastosowac kortykosteroidy. Do stosowania pembrolizumabu mozna powrécic wciagu 12
tygodni od przyjecia ostatniej dawki produktu leczniczego KEYTRUDA, jesli nasilenie
dziatania niepozadanego powrdci do stopnia < 1., a dawka kortykosteroidu zostata
zmniejszona do <10 mg na dobe prednizonu lub dawki réwnowaznej. Stosowanie
pembrolizumabu nalezy zakonczy¢ w przypadku jakiegokolwiek dziatania niepozadanego
pochodzenia immunologicznego stopnia 3., ktore nawraca oraz jakiegokolwiek dziatania
niepozadanego pochodzenia immunologicznego stopnia 4. Stosowanie pembrolizumabu
nalezy zakonczy¢ w przypadku zapalenia miesnia sercowego stopni 3. lub 4., zaburzen
endokrynologicznych lub zespotu Guillain-Barré.

Reakcje zwigzane z infuzja dozylng

U pacjentéw przyjmujacych pembrolizumab zgtaszano wystepowanie ciezkich reakcji
zwiazanych z wlewem dozylnym, w tym nadwrazliwos¢ i anafilaksja. W przypadku reakcji
zwigzanych z infuzja dozylna stopni 3. lub 4. nalezy przerwac infuzje i zakonczy¢ stosowanie
pembrolizumabu. Pacjenci, u ktorych wystapia reakcje zwiazane z infuzja dozylna stopni 1.
lub 2., mogg nadal otrzymywac pembrolizumab pod $cista obserwacja. Mozna rozwazyc
podanie premedykacji z zastosowaniem lekow przeciwgoraczkowych i antyhistaminowych.

Srodki ostroznosci specyficzne dla choroby
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Stosowanie pembrolizumabu w leczeniu pierwszego rzutu pacjentow z ptaskonabtonkowym
rakiem gtowy i szyi

Ogodlnie, czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych jest wieksza w przypadku leczenia
skojarzonego pembrolizumabem niz w przypadku zastosowania pembrolizumabu
w monoterapii lub samej chemioterapii, co wskazuje na to, ze do ich wystapienia przyczynia
sie kazda ze sktadowych takiej terapii. Przed rozpoczeciem leczenia pacjentow
Z ptaskonabtonkowym rakiem gtowy i szyi z ekspresja PD-L1w tkance nowotworowe],
wczesniej nieleczonych, lekarze powinni rozwazyc stosunek korzysci do ryzyka dostepnych
metod leczenia (pembrolizumab w monoterapii lub pembrolizumab w skojarzeniu
Z chemioterapia).

FDA
Zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym:

Nalezy wstrzymac zastosowanie produktu w przypadku umiarkowanego i trwale przerwac
w przypadku ciezkiego, zagrazajacego zyciu lub nawracajacego umiarkowanego zapalenia
ptuc.

Zapalenie jelita grubego o podtozu immunologicznym:

Nalezy wstrzymac zastosowanie produktu w przypadku umiarkowanego lub ciezkiegoi trwale
przerwac w przypadku zagrazajacego zyciu zapalenia jelita grubego.

Zapalenie watroby o podtozu immunologicznym (KEYTRUDA) i hepatotoksycznosé (KEYTRUDA
w skojarzeniu z aksytynibem):

Nalezy monitorowac zmiany czynnosci watroby. W oparciu o nasilenie podwyzszenia poziomu
enzymow watrobowych nalezy wstrzymac lub odstawi¢ KEYTRUDA, aksytynib lub KEYTRUDA
i aksytynib. Nalezy rozwazyc terapie kortykosteroidami.

Endokrynopatie o podtozu immunologicznym:
Niewydolnos¢ nadnerczy:

Nalezy wstrzymac stosowanie produktu w przypadku umiarkowanej i wstrzymac lub na state
przerwac w przypadku ciezkiej lub zagrazajacej zyciu niewydolnosci nadnerczy.

Zapalenie przysadki:

Nalezy wstrzymac zastosowanie produktu w przypadku umiarkowanego i wstrzymac lub na
state przerwac w przypadku ciezkiego lub zagrazajacego zyciu zapalenia przysadki.

Zaburzenia tarczycy:

Nalezy obserwowac zmiany w czynnosci tarczycy. Wstrzymac lub trwale przerwac
w przypadku ciezkiej lub zagrazajacej zyciu nadczynnosci tarczycy.

Cukrzyca typu 1:

Nalezy monitorowac pod katem hiperglikemii. Nalezy przerwac stosowanie KEYTRUDA
w przypadku ciezkiej hiperglikemii.

Zapalenie nerek o podtozu immunologicznym:
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Nalezy obserwowac¢ zmiany w czynnosci nerek. Nalezy wstrzymac stosowanie produktu
w przypadku umiarkowanego i trwale odstawi¢ w przypadku ciezkiego lub zagrazajacego
Zyciu zapalenia nerek.

Skdrne dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym, w tym zespét Stevensa- Johnsona
(SJS) i martwica toksyczno-rozptywna naskoérka (TEN):

Zastosowanie produktu nalezy wstrzymac w przypadku powaznych i trwale przerwac
w przypadku zagrazajacych zyciu reakcji skornych.

Inne reakcje niepozadane o podtozu immunologicznym:

U biorcéw przeszczepow narzadow nalezy rozwazy¢ korzysc z leczenia produktem KEYTRUDA
w poréwnaniu z ryzykiem mozliwego odrzucenia narzadu.

Reakcje zwigzane 7 infuzja:

Nalezy przerwac¢ infuzje i na state odstawi¢ KEYTRUDA w przypadku ciezkich lub
Zagrazajacych zyciu reakcji zwigzanych z infuzja.

Powiktania allogenicznego HSCT:
Allogeniczny HSCT po leczeniu produktem KEYTRUDA:

Nalezy prowadzi¢ monitorowanie w kierunku choroby zarostowej zyt watrobowych, stopnia
3-4 7 ostra GVHD, w tym nadostrej GVHD, zespotu goraczkowego wymagajacego stosowania
steroidow i innych dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym. Raportowano
smiertelnosc zwiazang z przeszczepami.

Alogeniczny HSCT przed leczeniem produktem KEYTRUDA:

U pacjentéow z allogenicznym HSCT w wywiadzie nalezy rozwazy¢ korzysci z leczenia
produktem KEYTRUDA w porownaniu z ryzykiem GYHD.

Szpiczak mnogi:

Leczenie pacjentow ze szpiczakiem mnogim przy uzyciu skojarzonego przeciwciata
blokujacego PD-1lub PD-L1 z analogiem talidomidu i deksametazonem nie jest zalecane poza
kontrolowanymi badaniami klinicznymi.

Toksycznosc dla zarodka i ptodu:

Moze powodowac uszkodzenie ptodu. Nalezy poinformowac kobiety w wieku rozrodczym
o potencjalnym ryzyku dla ptodu i stosowac skuteczna metode antykoncepcji.

MHRA
Raporty dotyczace odrzucenia przeszczepow organow

Przypadki odrzucania przeszczepow narzadow migZszowych, w tym przeszczepow nerek
i rogowki, zgtaszano po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentéw leczonych
inhibitorami receptora PD-1. Nalezy rozwazy¢ korzysci z leczenia niwolumabem lub
pembrolizumabem w stosunku do ryzyka mozliwego odrzucenia przeszczepu u kazdego
pacjenta.
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Aneks 13. Zestawienie wynikow analizy
pierwotnych badan klinicznych

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie wynikow uzyskanych w ramach analizy.
Wyniki istotne statystycznie na korzysc interwencji oznaczono kolorem zielonym, wyniki
istotne statystycznie na niekorzys¢ interwencji planowano zaznaczac kolorem czerwonym,
brak oznaczenia kolorystycznego miat oznaczac brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami, natomiast kolorem szarym planowano zaznaczac¢ wynik dla stabilizacji choroby,
ktory zyskat poziom istotnosci statystycznej, jednak trudno jest wnioskowac jednoznacznie
na temat jego korzysci (stabilizacja wiaze sie z brakiem progresji, ale tez brakiem
odpowiedzi).

Tab. 38. Przezycie catkowite i przezycie wolne od progresji choroby -
pembrolizumab + chemioterapia vs placebo + chemioterapia u pacjentéw PD-

L1z CPS210.
Punkt koricowy Pembrolizumab + ChT Placebo + ChT Réznica efektu
N Mediana | 95% CI N Mediana | 95% Cl HR (95% CI) Wartosc p
0s 220 23,0 19,0; 26,3 | 103 16,1 12,6; 18,8 | 0,73 (0,55; 0,0185
0,95)
PFS 220 %7 7,6; 11,3 103 5,6 53 7,5 g,gg)(0,50; 0,0018

95% Cl - 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); HR - ryzyko wzgledne (ang. hazard ratic); PD-L1 - receptor
programowanej smierci 1 {ang. programmed death receptor 1); CPS - taczny wynik pozytywny (ang. combined positive score); ChT -
chemioterapia.

Tab. 39. Odsetek obiektywnych odpowiedzi - pembrolizumab + chemioterapia
vs placebo + chemioterapia u pacjentéw PD-L1z CP52>10.

Pembroliz | Placebo + | OR RD NNTB Réznica efektu

Punkt | mab+ | ChT (95% C1)

koricow OR (95% Warto | RD (95% Cl) | Warto ° Roznica | Wartos
ChT n/N (%) cl) i p s p %(95% |c¢p

Y n/N (%) (o))

ORR 116/220 427103 1,62 (1,01 | 0,0460 | 11,95 (0,3%; | 0,0427 | 8,37 (4,25; | 12,1 (0,4 | 0,0213
(52,7%) (40,8%) 2,06) 23,51) 254,93) 23,4)*

95% ClI - 95% przedziat ufnoici (ang. 95% confidence interval); OR - iloraz szans (ang. odds ratfio); RD - rdznica ryzyka (ang. risk
difference); NNTB - liczba, pacjentdw, ktdrych nalezy poddac okreslanej intenaencii, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt
koncowy (ang. number needed to treat for an additional beneficial endpoint); PD-L1 - receptor programowanej smierci 1 (ang.
programmed death receptor 1); CPS - taczny wynik pozytywny (ang. combined positive score); ChT - chemioterapia.

Tab. 40. Czas trwania odpowiedzi - pembrolizumab + chemioterapia vs
placebo + chemioterapia u pacjentéw PD-L1z CP5210.

Punkt korficowy Pembrolizumab + ChT Placebo + ChT

N Mediana 95% Cl N Mediana 95% Cl
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DOR 220

12,8

1,6+; 45,9+

103 7,3

1,5; 46,6+

95% Cl -

95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); PD-L1 -

receptor 1); CPS - taczny wynik pozytywny (ang. combined positive score); ChT - chemioterapia.

receptor programowanej smierci 1 (ang. programmed death

Tab. 41. Zdarzenia niepozadane odnotowane w badaniu KEYNOTE-355.

Pembrolizumab + ChT n/N (%)

Placebo + ChT n/N (%)

Kazdy stopien

| Stopien = 3

Kazdy stopien

Stopien = 3

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem®

Wszystkie 541/562 (96,3%) 383/562 (68,1%) 267/281 (95,0%) 188/281 (66,9%)
Anemia 275/562 (48,9%) 92/562 (16,4%) 129/281 (45,9%) 41/281 (14,6%)
Neutropenia 231/562 (41,1%) 167/562 (29,7%) 107/281 (38,1%) 84/281 (29,9%)
Mdtosci 221/562 (39,3%) 9/562 (1,6%) 115/281 (40,9%) 41281 (1,4%)
Lysienie 186/562 (33,1%) 5/562 (0,9%) 94/281 (33,5%) 3/281 (1,1%)
Zmeczenie 160/562 (28,5%) 16/562 (2,8%) 83/281 (29,5%) 7/281 (2,5%)
Spadek liczby neutrofili 125/562 (22,2%) 98/562 (17,4%) 74/281 (26,3%) 57/281 (20,3%)
Wazrost ALT 115/562 (20,5%) 33/562 (5,9%) 46/281 (16,4%) 13/281 (4,6%)
Zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym

Wszystkie 1447562 (25,6%) 29/562 (5,2%) 17/281 (6,0%) 0/281 (0,0%)
Niedoczynnosd tarczycy 87/562 (15,5%) 2/562 (0,4%) 9/281 (3,2%) 0/281 (0,0%)
Nadczynnosc tarczycy 27/562 (4,8%) 1/562 (0,2%) 3/281 (1,1%) 0/281 (0,0%)
Zapalenie ptuc 14/562 (2,5%) 6/562 (1,1%) 0/281 (0,0%) 0/281 (0,0%)
Zapalenie jelita grubego 10/562 (1,8%) 2/562 (0,4%) 4/281 (1,4%) 0/281 (0,0%)
Silne reakcje skarne 10/562 (1,8%) 10/562 (1,8%) 1/281 (0,4%) 0/281 (0,0%)

ChT - chemioterapia.

Populacja uwzgledniona w analizie bezpieczenstwa (as-treated) obejmowata wazystkich pacjentéw, ktdrzy zostali losowo przypisani
do grupy leczenia i otrzymali co najmniej jedna dawke badanego leku.
*Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem doprowadzity do zgonu u dwidch (<1%) pacjentéw w grupie pembrolizumab-
chemioterapia (jednego z powodu ostrego uszkodzenia nerek i jednego z powodu zapalenia ptuc) i Zadnego pacjenta w grupie placebo-

chemioterapii.
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