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Wykaz skrotéw i akroniméw

95%Cl
AC

AlCC
AIAT
ANC
AOTMIT
aPTT

AST
AUC
BCS
bd

Cb
ChPL
CHT
CPS
Crcl
EC
ECHO
ECOG
EFS
EMA
EORTC

EORTC QLQ-
BR23

EORTC QLQ-
C30

EPO
EQ-5D
FDA

G-CSF
HR
HRQOL
HTA
ICD-10

INR

VRS

95% przedziat ufnosci (ang. confidence intervai)

doksorubicyna w doxorubicin  +

cyciophosphamide)

skojarzeniu z cyklofosfamidem

(ang.

ang. The American Joint Committee on Cancer
aminotransferaza alaninowa

bezwzgledna liczba neutrofili (ang. absolute neutrophil count)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

czas czesciowej tromboplastyny po
thromboplastin time)

aktywacji (ang. activated partial

aminotransferaza asparaginianowa

obszar pod krzywa zaleznosci stezenia leku od czasu (ang. area under the curve)
zabieg oszczedzajacy piers (ang. breast conserving surgery)

brak danych

karboplatyna {ang. carboplatin)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

chemioterapia

taczny wynik pozytywny (ang. combined positive score)

klirens kreatyniny

epirubicyna w skojarzeniu z cyklofosfamidem (ang. epirubicin + cyclophosphamide)
echokardiogram

ang. Eastem Cooperative Oncology Group

przezycie wolne od zdarzen (ang. event-free survival)

Europejska Agencja Lekdw (ang. European Medicines Agency)

ang. the European Organisation for Research and Treatment of Cancer

ang. EORTC Breast Cancer-Specific Quality of Life Questionnaire

ang. EORTC Quality of Life Questionnaire Core 30

erytropoetyna

kwestionariusz EuroQol 5-wymiarowy (ang. EuroQoL 5 Dimensions)
Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. U.S. Food and Drug
Administration)

czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytdw

hazard wzgledny (ang. hazard ratioc)

jakosé zycia zalezna od zdrowia (ang. health-related quality of life)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

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

miedzynarodowy wspdtczynnik znormalizowany (ang. international normalized
ratio)

interaktywny system odpowiedzi gtosowe]j (ang. interactive voice response
sysfem)
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MWRS zintegrowany system odpowiedzi internetowej (ang. integrated web response
sysfem)

KRN Krajowy Rejestr Nowotwordw

LDH dehydrogenaza mleczanowa

LLN dolna granica normy (ang. lower limit of normai)

LVEF frakcja wyrzutowa lewej komory serca (ang. left ventricular ejection fracion)

MUGA akwizycja wielobramkowa (ang. multigated acquisition)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NNH, liczba chorych, ktérych nalezy leczyé, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu

punktowi korcowemu albo uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt
koncowy /efekt terapeutyczny w czasie x (ang. number needed to harm)

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

NR nie osiggnieto (ang. not reached)

ns brak istotnosci statystycznej (ang. non-significant)

NYHA ang. New York Heart Association

OR iloraz szans (ang. odds ratio)

ORR odsetek obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate)

0s przezycie catkowite (ang. overall survival)

p poziom istotnosci statystycznej

pc. powierzchnia ciata

pCR catkowita odpowiedz patologiczna (ang. pathological complete response)

PD-1 receptor programowanej smierci komdérki {(ang. programmed death receptor 1)

PD-L1 ligand programowanej smierci komérki (ang. programmed death-ligand 1)

PD-L1 (+) dodatni status PD-L1 (ang. PD-LT positive)

PEM pembrolizumab

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

PK punkt korcowy

PT czas protrombinowy (ang. prothrombin time)

PTT czas czesciowe]j tromboplatyny (ang. partial thromboplastin time)

Q3w co 3 tygndnie (ang. every 3 weeks)

QoL jakosé zycia (ang. quality of life)

Qw co tydzien (ang. weekly)

RCB obcigzenie rakiem resztkowym (ang. Residual Cancer Burden)

RCT randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)

RD réznica ryzyka (ang. risk difference)

TILs limfocyty T naciekajace guz (ang. Tumor-infiltrating T Lymphocytes)

TNBC potrdjnie ujemny rak piersi (ang. triple negative breast cancer)

TRAE zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. freatment-related adverse
events)

ULN gdrna granica normy (ang. upper limit of normai)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych

ypTO ypNO brak (w materiale pooperacyjnym po pierwotnym leczeniu systemowym)
przetrwatego inwazyjnego i nieinwazyjnego raka w piersi i pachowych weztach
chtonnych (ang. no invasive or noninvasive residual in breast or nodes)
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ypTO/Tis brak (w materiale pooperacyjnym po pierwotnym leczeniu systemowym)
przetrwatego inwazyjnego raka w piersi niezaleznie od raka przewodowego in situ
lub zajecia weztdw chtonnych (ang. absence of invasive cancer in the breast
irrespective of ductal carcinoma in situ or nodal involvement)

ypTO/Tis brak (w materiale pooperacyjnym po pierwotnym leczeniu systemowym)
ypNO przetrwatego inwazyjnego raka w piersi i pachowych weztach chionnych;
dopuszczalny przetrwaty rak nieinwazyjny w piersi {(ang. no invasive residual in
breast or nodes; noninvasive breast residuals aliowed)

ZN zdarzenia niepozadane
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- analiza kliniczna

Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania interwencji
obejmujacej stosowanie pembrolizumabu (Keytruda®, MSD) w skojarzeniu z chemioterapia
(CHT) jako leczenie neoadjuwantowe, kontynuowanego w monoterapii jako leczenie
adjuwantowe po zabiegu chirurgicznym w populacji oséb dorostych z miejscowo
zaawansowanym lub wczesnym stadium potréjnie ujemnego raka piersi z wysokim ryzykiem
nawrotu w poréwnaniu ze standardowa terapia okotooperacyjna.

Nalezy w tym miejscu podkreslic, ze celem analizy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
schematu, w ktérym pembrolizumab podawany jest sekwencji w leczeniu przed- (z
chemioterapia) i pooperacyjnym (w monoterapii), zarejestrowanego przez Europejska
Agencje Lekdw w oparciu o wyniki badania KEYNOTE-522 oceniajacego skutecznosé
wspomnianego schematu tacznie w leczeniu okotooperacyjnym.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT komparatorem dla ocenianej interwencji musi by¢ istniejaca
(aktualna) praktyka kliniczna. Biorac pod uwage wnioskowane wskazanie, wytyczne praktyki
klinicznej w leczeniu raka piersi oraz obecna praktyke kliniczna {opinie ekspertéw), wybrano
jako najwtasciwszy dla catej populacji docelowej schemat leczenia okotooperacyjnego
miejscowo zaawansowanego lub wczesnego stadium potréjnie ujemnego raka piersi z
wysokim ryzykiem nawrotu terapie sekwencyjna paklitaksel + karboplatyna a nastepnie
doksorubicyna (lub epirubicyna) + cyklofosfamid (lub sekwencja odwrotna) stosowane w
leczeniu neocadjuwantowym (w zwigzku z korzysciami ze stosowania chemioterapii przed a
nie po operacji). Szczegdtowe uzasadnienie wyboru chemioterapii przedstawiono w osobnym
dokumencie (Analiza problemy decyzyjnego). Dowoddw naukowych w Analizie klinicznej
poszukiwano szeroko, tj. nie ograniczono chemioterapii standardowej w leczeniu
okotooperacyjnym do konkretnego schematu czy sekwencji lub dawkowania.

Metody

W celu odnalezienia badan spetniajacych kryteria wtaczenia 6 maja 2022 r. przeprowadzono
przeglad pismiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library,
Centre for Reviews and Dissemination. Korzystano z referencji odnalezionych doniesien.

Poszukiwano randomizowanych badan pierwotnych, w ktérych oceniano skutecznosd
i bezpieczenstwo pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia jako leczenie
neoadjuwantowe, kontynuowanego w monoterapii jako leczenie adjuwantowe po zabiegu
chirurgicznym w populacji oséb dorostych z miejscowo zaawansowanym lub wczesnym
stadium potréjnie ujemnego raka piersi z wysokim ryzykiem nawrotu w poréwnaniu ze
standardowa terapig okotooperacyjna. Poszukiwano réwniez badan pozwalajacych na ocene
efektywnosci praktycznej pembrolizumabu w rozwazanej populacji chorych.

Do dnia 6.05.2022 r. zidentyfikowano jedno randomizowane badanie podwéijnie zaslepione
kliniczne (badanie KEYNOTE-522) oceniajace skutecznosc i bezpieczenstwo pembrolizumabu
(w skojarzeniu z chemioterapia standardowa w leczeniu neoadjuwanowym, kontynuowanego
w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po zabiegu chirurgicznym) ze standardowa
chemioterapig w kompleksowym leczeniu okotooperacyjnym potréjnie ujemnego raka piersi
we wczesnym stadium {T1c, N1-N2; T2, NO-N2; T3, No-N2; T4a-d, NO-N2). Standardowa
chemioterapie¢ w badaniu stanowita terapia sekwencyjna paklitaksel + karboplatyna a
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nastepnie doksorubicyna (lub epirubicyna) + cyklofosfamid stosowane w leczeniu
neoadjuwantowym. Nie odnaleziono badan wtdrnych czy dotyczacych efektywnosici
praktycznej dla pembrolizumabu, spetniajacych wezesniej zdefiniowane kryteria wtaczenia.

Wyniki
Analiza skutecznosci, przeprowadzona na podstawie badania KEYNOTE-522, wykazata
przewage kliniczna, wynikajaca ze stosowania pembrolizumabu (+ standardowa terapia

okotooperacyjna) w pordwnaniu do standardowej terapii okotooperacyjnej w zakresie
nastepujacych punktéw koncowych:

o catkowitej odpowiedzi patologicznej:

o pCRypTO/Tis ypNO (pierwszorzedowy punkt koncowy): OR=1,75 [95%Cl: 1,24;
2,48], p=0,001; RD=0, 14 [95%Cl: 0,05; 0,22], p=0,001; NNTp4=8 [95%Cl: 5; 20];
oszacowana w badaniu réznica w leczeniu=13,6 pp [95%Cl: 5,4; 21,8], p<0,001
(wynik istotny statystycznie zgodnie z predefiniowanymi kryterium - p =
0,003);

o pCRypTO ypNO {drugorzedowy punkt kofncowy): OR=1,80 [95%CI: 1,28; 2,54],
p=0,0007; RD=0,15 [95%Cl: 0,06; 0,23], p=0,0007; NNTus=7 [95%CI: 5; 17];
oszacowana w badaniu réznica w leczeniu=14,5 pp [95%Cl: 6,2; 22,7],
p<0,001;

o pCR ypTO/Tis {drugorzedowy punkt koncowy): OR=1,88 [95%Cl: 1,33; 2,66],
p=0,0004; RD=0,15 [95%Cl: 0,07; 0,23], p=0,004; NNTu4=7 [95%Cl: 5; 16];
oszacowana w badaniu réznica w leczeniu=14,8 pp [95%Cl: 6,8; 23,0],
p<0,001.

e przezycia wolnego od zdarzen (EFS) - pierwszorzedowy punkt koncowy:

Stosowanie pembrolizumabu w porownaniu z komparatorem zwigzane byto z
istotnie statystycznie nizszym ryzykiem wystapienia progresji uniemozliwiajacej
wykonanie doszczetnej resekcji, miejscowej lub odlegtej wznowy choroby,
wystapienia drugiego pierwotnego nowotworu ztosliwego lub zgonu =z
jakiejkolwiek przyczyny o 37% (HR=0,63 [0,48; 0,82], p<0,001; wynik istotny
statystycznie zgodnie z predefiniowanymi kryterium - p = 0,01034). Krzywe Kaplana-
Meiera dotyczace EFS od ok. 12. miesigca terapii sie rozdzielaja na korzysc
stosowania pembrolizumabu.

Odsetek osdb, u ktérych wystapito jakiekolwiek zdarzenie wchodzace w sktad EFS (w
tym zgon) byt istotnie statystycznie mniejszy w ramieniu pembrolizumabu w
poréwnaniu z komparatorem (15,7% vs 23,8%): OR=0,59 [95%Cl: 0,44; 0,80],
p=0,0007; RD=-0,08 [95%Cl: -0,13; -0,03], p=0,001; NNT3s,1mies.=13 [95%Cl: 8; 32].

Odsetek EFS w 36. miesiacu wyniost 84,5% w grupie pembrolizumabu oraz 76,8% w
grupie komparatora. Powyzsze wyniki dowodza, istotnej statystycznie wiekszej
skutecznosci pembrolizumabu: OR=1,63 [95%Cl: 1,20; 2,21], p=0,002; RD=0,08
[95%Cl: 0,03; 0,12], p=0,003; NNT39,1mies.= 14 [95%Cl: 9; 39].

e przezycia catkowitego (OS):

Wykazano, ze stosowanie pembrolizumabu w poréwnaniu do komparatora wigzato
sie z ryzykiem zgonu nizszym o 28% (HR=0,72 [95%CI: 0,51; 1,02]).
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Odsetek zgonéw byt nizszy w ramieniu pembrolizumabu w poréwnaniu z
komparatorem — wynik wykazat istotnosc statystyczng w zakresie parametru OR
(10,2% vs 14,1%): 0,69 [95%Cl: 0,48; 0,999], p=0,0495; RD=-0,04 [95%Cl: -0,08; 0,002],
p=ns.

Analiza skutecznosci dotyczaca przezycia catkowitego w 36. miesigcu wykazata
wieksza skutecznosé w grupie pembrolizumabu w poréwnaniu do komparatora -
wynik wykazat istotnosc¢ statystyczna w zakresie parametru OR (89,7% vs 86,9%):
OR=1,44 [95%Cl: 1,001; 2,09]; p=0,0495; RD=0,04 [95%Cl: -0,002; 0,08], p=ns).

e przezycia wolnego od progresji odlegtej lub nawrotu odleglego /wznowy odlegtej:

Ryzyko wystapienia odlegtej progresji, nawrotu choroby lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny byto istotnie statystycznie nizsze o 39% w grupie chorych stosujacych
pembrolizumab w poréwnaniu z chorymiz grupy komparatora: HR=0,61 [95%Cl: 0,46;
0,82].

W grupie pembrolizumabu w poréwnaniu do komparatora odnotowano wiekszy
odsetek chorych, ktorzy nie doswiadczyli progresji odlegltej lub nawrotu
odleglego/wznowy odlegtej do 36. miesigca. Wynik byt istotny statystycznie na
korzys¢ pembrolizumabu (87,0% vs 80,7%): OR=1,59 [95%Cl: 1,15; 2,21], p=0,005;
RD=0,06 [95%Cl: 0,02; 0,11], p=0,008; NNT 39,1mies.- 17 [95%Cl: 10; 61].

Jakosc zycia, oceniona na podstawie kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 GHS/QOL, EORTC QLQ-
BR23 oraz EQ-5D™ VAS byta poréwnywalna w obydwu analizowanych grupach.

Ogdlny profil bezpieczenstwa byt poréwnywalny pomiedzy grupami pembrolizumabu i
komparatorem w przypadku wigkszosci rozwazanych zdarzen niepozadanych.

Podsumowujac powyzsze wyniki, dotyczace porédwnania stosowania pembrolizumabu ze
standardowym postepowaniem okotooperacyjnym, wykazano przewage (istotna
statystycznie w wiekszosci przypadkéw) skutecznosci pembrolizumabu (+ standardowa
terapia okotooperacyjna) nad standardowym postepowaniem okotooperacyjnym, przy
akceptowalnym profilu bezpieczenstwa, pokrywajacym sie w duzej mierze z profilem
bezpieczenstwa chemioterapii opartej na platynie oraz pembrolizumabu w monoterapii.
Biorac pod uwage krzywe Kaplana-Meiera, dotyczace EFS oraz 0OS, przewaga
pembrolizumabu (+ standardowej terapii okotooperacyjnej) nad standardowym
podstepowaniem okotooperacyjnym pogtebia sie z uptywem czasu.

Whnioski

Wwyniki bezposredniego poréwnania pembrolizumabu z odpowiednio zdefiniowanymi
komparatorami w leczeniu okotooperacyjnym u dorostych chorych na TNBC wskazuja na
wieksza skutecznos¢ pembrolizumabu w zakresie pierwszorzedowych (tj. catkowitej
odpowiedzi patologicznej ypTO/Tis ypNO [istothie statystycznie wigksza o 13,6 pp] i
przezycia wolnego od zdarzen: progresji choroby uniemozliwiajacej wykonanie doszczetnej
resekcji, miejscowej wznowy choroby, odlegtej wznowy choroby lub wystapienia drugiego
pierwotnego nowotworu ztosliwego [istotna statystycznie redukcja ryzyka o 37%]),
drugorzedowych (istotnie statystycznie wigksza catkowita odpowiedZz patologiczna typu
ypTOypNO i ypT0/Tis oraz wyrazny trend w kierunku mniejszego o 28% ryzyka wystapienia
zgonu w grupie pembrolizumabu [pomimo tego, ze dozwolona byta mozliwosc leczenia innym
lekiem anty-PD-1, co moze powodowad zawyzenie skutecznosci w ramieniu komparatora]) i
dodatkowych punktéw koncowych (istotna statystycznie redukcja ryzyka wystapienia
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progresji odlegtej, nawrotu odlegtego/wznowy odlegtej lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny
0 39%).

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania pembrolizumabu sg akceptowalne i zblizone
do tych osigganych w trakcie terapii zwigzkami platyny badz monoterapii pembrolizumabem.

Wprowadzenie finansowania ze srodkéw publicznych pembrolizumabu zapewni dostep do
nowoczeshej terapii o znaczaco lepszej skutecznosci od aktualnie stosowanych strategii
terapeutycznych w leczeniu chorych z miejscowo zaawansowanym lub wczesnym stadium
potréjnie ujemnego raka piersi z wysokim ryzykiem nawrotu. Terapia pembrolizumabem jest
dedykowana grupie pacjentéw, ktéra dotychczas nie ma ustandaryzowanego leczenia w
Polsce (wnioskowana populacja chorych nie jest uwzgledniona w programie lekowym
dotyczacym leczenia raka piersi). Stosowanie pembrolizumabu z uwagi na niedawna
rejestracje we wnioskowanym wskazaniu jest zalecane w najnowszych wytycznych NCCN
(NCCN 2022, ASCO 2022), odnoszacych sie do leczenia okotooperacyjnego TNBC. Dodatkowo
wytyczne, pochodzace sprzed daty rejestracji w EMA pembrolizumabu w rozwazanym
wskazaniu, wskazuja ze pembrolizumab jest nowa strategie terapeutyczng (AGO 2021).
Zaczynaja réwniez pojawiac sig pozytywne rekomendacje refundacyjne dla pembrolizumabu
w leczeniu okotooperacyjnym TNBC (HAS 2022).

Istnieje znaczna niezaspokojona potrzeba u pacjentdw we wczesnym stadium TNBC ze
wzgledu na duze prawdopodobienstwo szybkiego nawrotu. Az 50% pacjentéw, u ktérych
rozpoznano TNBC w stopniu 1-3 doswiadcza nawrotu choroby ({Costa 2017). TNBC
charakteryzuje sie najnizszymi wartosciami 5-letnich przezy¢ w pordwnaniu z innymi
podtypami raka piersi, wyrdznionymi na podstawie klasyfikacji molekularnej (NIH 2021). 37%
pacjentéw chorych na TNBC umiera w ciggu 5 lat od zastosowania leczenia chirurgicznego
(Costa 2017).

Pembrolizumab jest pierwsza i jedyna terapia celowana przeznaczona do leczenia
radykalnego {z intencja catkowitego wyleczenia) pacjentdw z wczesnym TNBC. Jest to
jedyna opcja terapeutyczna oferujaca kompleksowe leczenie okotooperacyjne dla
pacjentéw z TNBC.
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Stowa kluczowe

pembrolizumab, TNBC, potréjnie ujemny rak piersi, analiza kliniczna
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1 Cel analizy klinicznej

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania interwencji
obejmujacej stosowanie pembrolizumabu (Keytruda®, MSD) w skojarzeniu z chemioterapia
(CHT) jako leczenie neoadjuwantowe, kontynuowanego w monoterapii jako leczenie
adjuwantowe po zabiegu chirurgicznym w populacji oséb dorostych z miejscowo
zaawansowanym lub wczesnym stadium potréjnie ujemnego raka piersi (ang. triple negative
breast cancer, TNBC) z wysokim ryzykiem nawrotu w poréwnaniu ze standardowa terapia
okotooperacyjna.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT komparatorem dla ocenianej interwencji musi by¢ istniejaca
(aktualna) praktyka kliniczna. Biorac pod uwage wnioskowane wskazanie, wytyczne praktyki
klinicznej w leczeniu raka piersi oraz obecna praktyke kliniczna {opinie ekspertéw), wybrano
jako najwtasciwszy dla catej populacji docelowej schemat leczenia okotooperacyjnego
miejscowo zaawansowanego lub wczesnego stadium potréjnie ujemnego raka piersi z
wysokim ryzykiem nawrotu, terapie sekwencyjna paklitaksel + karboplatyna oraz
doksorubicyna {lub epirubicyna) + cyklofosfamid (kolejnos¢ dowolna) stosowane w leczeniu
neoadjuwantowym (w zwigzku z korzysciami ze stosowania chemioterapii przed a nie po
operacji; sekwencja taksan/antracyklina moze by¢ nieco bardziej skuteczna niz
antracyklina/taksan; ESMO 2019). Dowoddw naukowych w Analizie klinicznej poszukiwano
szeroko, tj. nie ograniczono chemioterapii standardowej w leczeniu okotooperacyjnym do
konkretnego schematu czy sekwencji lub dawkowania.

Nalezy w tym miejscu podkreslic, ze celem analizy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
schematu, w ktérym pembrolizumab podawany jest sekwencji w leczeniu przed- (z
chemioterapia) i pooperacyjnym (w monoterapii), zarejestrowanego przez Europejska
Agencje Lekdw w oparciu o wyniki badania KEYNOTE-522 oceniajacego skutecznosc
wspomnianego schematu tacznie w leczeniu okotooperacyjnym.

Szczegdtowe uzasadnienie wyboru komparatora przedstawiono w osobnym dokumencie
(Analiza problemu decyzyjnego). W dokumencie tym znajduja sie réwniez: kontekst kliniczny
wg schematu PICO, dane epidemiologiczne oraz aktualny status finansowania terapii w
leczeniu TNBC.
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2 Analiza problemu decyzyjnego

Komentarz w ramach odpowiedzi na wezwanie do uzupetnien

Szczegdtowy opis problemu decyzyjnego przedstawiono w osobnym dokumencie: _

I = brolizumab (Keytruda®) w leczeniu neoadjuwantowym i

adjuwantowym potréjnie ujemnego raka. Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa, 2022
(APD).

Jednakze w ramach odpowiedzi na wezwanie do uzupetnied powtdrzono czesc informacii z
APD w kolejnych podrozdziatach.

dane

2.1 Opis problemu zdrowotnego
epidemiologiczne

Przeglad dostgpnych w literaturze naukowej wskaznikéw epidemiologicznych {rozdz. 2.1.5
i dodatkowo szacowanie liczebnosci populacji docelowej w rozdz. 2.2.1).

Aby zaadresowac prosbe Agencji przeprowadzono dodatkowe wyszukiwanie pod katem
dostepnych danych o chorobowosci TNBC, jednakZze nie odnaleziono wiecej danych
niz przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego.

Ponadto nalezy podkreslic, ze leczenie okotooperacyjne pembrolizumabem bedzie dotyczyto
kobiet z nowozdiagnozowang choroba, wigc liczba kobiet kwalifikujacych sie do terapii
bedzie wynikata bezposrednio z zapadalnosci na TNBC, a nie z chorobowosci. Tym samym
brak zestawienia wspdtczynnikéw chorobowosci TNBC nie stanowi ograniczenia dla niniejsze]
analizy.

Biorac pod uwage rézne typy histologiczne raka piersi, najwigksza chorobowoscig cechuje
sie rak rdzeniasty (37,9%), a najmniejsza inwazyjny rak zrazikowy (8,4%) (Su 2011).
Na podstawie jednego z badan zaobserwowano, ze czestosé wystepowania TNBC w stadium
| wynosita 9%, w stadium Il 14,9%, wstadium IIl 16,1%, a w stadium IV 15, 1% (Howlader 2014).

Wedtug danych pochodzacych z badan przeprowadzonych w USA, skorygowana wzgledem
wieku czestos¢ wystgpowania TNBC w populacji chorych z rakiem piersi wynosi 13,1-
15,5/100 000 osobolat (Kohler 2015, NIH 2021). Zaobserwowano rowniez, Ze wartosc
wskaznika zachorowalnosci jest rézna w zaleznosci od przynaleznosci etnicznej. Zgodnie z
danymi na 2018 rok, najwigeksze wartosci przyjmuje on u kobiet z populacji
afroamerykanskiej {wtaczajac kobiety pochodzenia latynoskiego): 22,8/100 000 kobiet. Dla
poréwnania, w populacji chorych nielatynoskich, rasy kaukaskiej ten wspétczynnik wynosi
12,1/100 000 kobiet, w populacji chorych pochodzenia latynoskiego 11,1/100 000 kobiet, w
populacji Azjatéw/pochodzacych z Wysp Pacyfiku 8,7/100 000 kobiet, a u chorych
pochodzenia indianskiego/rdzennych mieszkancéw Alaski 7,4/100 000 kobiet (NIH 2021).

Szczyt zachorowan na raka piersi wystepuje zazwyczaj u kobiet w wieku 50-69 lat {Stec
2019). Wedtug danych odnoszacych sie do USA szczyt zachorowan na TNBC przypada na wiek
55-69 lat w przypadku pochodzenia latynoskiego i nielatynoskiego afroamerykanskiego oraz
na 70-84 lata w pozostatych grupach etnicznych - patrz Tab. 1 (Acheampong 2020).
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Tab. 1. Zachorowalnos$¢ na TNBC ze wzgledu na wiek i pochodzenie (Acheampong 2020).

Pochodzenie etniczne Wiek (lata) Zachorowalno$c (na 100 000 oséb)
Latynoskie 25-39 5,4
40-54 15,5
55-69 20,9
70-84 20,2
Nielatynoskie afroamerykanskie 25-39 9,7
40-54 34,6
55-69 52,6
70-84 49,6
Nielatynoskie 25-39 4
azjatyckie/mieszkaricy Wysp na 40-54 12.3
Pacyfiku !
55-69 18
70-84 18,8
Nielatynoskie kaukaskie 25-39 5,7
40-54 17,5
55-69 25,1
70-84 27,8

Podsumowujac, na podstawie danych literaturowych szacuje sie, Zze potréjnie ujemny rak
piersi stanowi 10-15% wszystkich przypadkdw raka piersi (ACS TNBC, Howard 2021).

Liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano w oparciu o dane literaturowe i badanie

ankietowe (patrz Analiza wptywu na budzet) przeprowadzone wiréd || GGG
I i ujacych sie na co dzien leczeniem raka piersi w Polsce — przyjete wartosci

zostaty potwierdzone ustaleniami [

Liczebno$¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw z rakiem piersi oszacowano
na 21 629 w2023 r. 122076 w 2024 r. chorych (tj. w | i1l roku analizy wptywu na budzet)
w oparciu o dane z KRN (kod ICD-10: C50) dla lat 1999-2019, do ktérych dopasowano trend
liniowy w celu uzyskania prognozy na kolejne lata. Odsetek pacjentéw z TNBC {potrdjnie
ujemny rak piersi) przyjeto na
— wartoi¢ potwierdzona przez | ekspertéw; wartos¢ ta jest zgodna z raportowana
w literaturze - Howard 2021, ACS TNBC). Odsetek pacjentdw z miejscowo zaawansowanym
lub wczesnym stadium TNBC z wysokim ryzykiem nawrotu (T1c N1-2, T2-4 NO-2) okreslono
na 75% (tj. suma stadium Il i lll z publikacji Pogoda 2020; wartos¢ zweryfikowana przez
ekspertéw w ramach badania ankietowego oraz przez - ekspertéow). Odsetek chorych z
TNBC w stadiach T1c N1-2, T2-4 NO-2 kwalifikujacych sie do leczenia okotooperacyjnego
przyieto na
I ————
|
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Ryc. 1. Liczba zachorowan na nowotwdér ztosliwy sutka (C50) w latach 1999-2019 (KRN Raporty)
oraz przewidywana liczba zachorowan w latach 2020-2025 w Polsce (ekstrapolacja®).
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* przy zastosowaniu narzedzia Prognozy w MS Excel.

Tab. 2. Liczebnosci populacji docelowej.

Obecnie | lrok Il rok

(2022) | (2023) | (2024) | Zrodto

Liczba chorych z nowotworem ztosliwym 21182 21629 22076 KRN raporty
piersi (zachorowania) ekstrapolacja

Odsetek chorych z TNBC (potrdjnie
ujemny rak piersi) -

Liczba chorych z TNBC (potrdjnie
ujemny rak piersi) - -

lloczyn powyzszych

Pogoda 2020 (stadium

Odsetek chorych z miejscowo il

zaawansowanym lub wczesnym stadium 759
TNBC z wysokim ryzykiem nawrotu (T1c >
N1-2, T2-4 NO-2)

Liczba chorych z miejscowo
zaawansowanym lub wczesnym stadium

TNBC z wysokim ryzykiem nawrotu (T1c - -
N1-2, T2-4 NO-2)

Odsetek chorych z miejscowo
zaawansowanym lub wczesnym stadium
TNBC z wysokim ryzykiem nawrotu [
kwalifikujacych sie do leczenia
neadjuwantowego / adjuwantowego

Liczba chorych z miejscowo
zaawansowanym lub wczesnym
stadium TNBC z wysokim ryzykiem .
nawrotu kwalifikujacych sie do - - - lbczyn o asaycn
leczenia neadjuwantowego /
adjuwantowego
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Wielkos¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu,
ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja, oszacowano
w oparciu o spodziewany udziat w rynku pembrolizumabu przyjety na podstawie badania
ankietowego przeprowadzonego wirdd zajmujacych sig
na co dzier leczeniem raka piersi w Polsce oraz ustalenia z ||| EGTcTcNGGEEE
A
I - (occ danych wg NFZ dla trastuzumabu

w pierwszych 2 latach od wprowadzenia do programu lekowego.

W warfancie podstawowym w | roku przyjeto [

W Il roku przyjeto wzrost udziatu w rynku
z | roku powiekszony o procentowy wzrost z danych NFZ dla trastuzumabu {wybrano
trastuzumab jako pierwszy lek wchodzacy do programu leczenia raka piersi, tj. skierowanego
jak obecnie pembrolizumab do podgrupy chorych, dla ktérych nie byto/ nie ma
refundowanych innych nowoczesnych lekéw) w Il roku od wprowadzenia do programu
lekowego (tj. 19%' w stosunku do roku poprzedniego, czyli w przypadku PEM 19% -

W wariancie minimalnym w | i Il roku przyjeto wartosci wedtug ustalen ||| GGG

od wprowadzenia PEM do wnioskowanego programu lekowego.

W wariancie maksymalnym w | i Il roku przyjeto wartos¢ |GGG

- w |l roku od wprowadzenia PEM do wnioskowanego programu lekowego.

Podsumowujac, wielkos¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana
przy zatozeniu, Ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacia,
oszacowano na |, (ovi
pacjenci) od wprowadzenia do programu lekowego w zwigzku ze stopniowym
przejmowaniem docelowego rynku przez pembrolizumab - patrz tabela ponize].

' Odpowiednio 3596 i 4294 pacjentdw w | i Il roku od wprowadzenia do programu lekowego B.9
(Uchwaty Rady NFZ) - zatoZzono, ze wzrost jest proporcjonalny w obu wskazaniach (tj. w leczeniu
adjuwantowym raka piersi trastuzumabem oraz w leczeniu przerzutowego raka piersi trastuzumabem
albo lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabing.
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Tab. 3. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu,
ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja.

| ROK - BC Il ROK - BC

(MIN-MAX) |(MIN-max) [Frodto

Liczba chorych z miejscowo
zaawansowanym lub wczesnym
stadium TNBC z wysokim
ryzykiem nawrotu - - Potencjat populacyjny
kwalifikujacych sie do leczenia
neadjuwantowego f
adjuwantowego

Odsetek chorych leczonych
pembrolizumabem docelowo w
ramach programu lekowego* .

Populacja leczona

pembrolizumabem w kolejnych

latach w zwiazku ze LL lloczyn powyzszych
stopniowym przejmowaniem

rynku

BC - wariant podstawowy analizy wptywu na budzet (ang. base case); MAX - wariant maksymalny analizy wptywu
na budzet MIN - wariant minimalny analizy wptywu na budzet; * tj. chorzy, ktdrzy realnie rozpoczng leczenie
pembrolizumabem w | i |l roku w ramach programu lekowego.

2.2 Opis problemu zdrowotnego — aktualny status
finansowania

Pembrolizumab nie jest obecnie refundowany w Polsce w leczeniu potréjnie ujemnego raka
piersi. Aktualnie leczenie pembrolizumabem (Keytruda®) jest refundowane w Polsce jedynie
w ramach nastepujacych programéw lekowych {Obwieszczenie MZ):

e B.6. - leczenie niedrobnokomérkowego lub drobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10
C34; pembrolizumab w ramach tego programu refundowany jest w leczeniu
niedrobnokomdrkowego raka ptuca);

e B.59. - leczenie czerniaka skdry lub bton $luzowych (ICD-10 C43).

Obecnie dostepny program lekowy leczenia chorych na raka piersi (ICD-10 C 50) dotyczy
leczenia neoadjuwantowego (przedoperacyjnego) lub adjuwantowego (pooperacyjnego)
HER-2{+) raka piersi oraz leczenia przerzutowego HER-2(+) raka piersi substancjami
trastuzumab, pertuzumab, trastuzumab emtanzyna, lapatynib, a takie leczenia
przerzutowego HER-2{-) raka piersi substancjami palbocyklibem lub rybocyklibem lub
abemacyklibem (Obwieszczenie MZ, zatacznik B.9). Dostepny obecnie program lekowy nie
dotyczy zatem miejscowo zaawansowanego lub wczesnego stadium potréjnie ujemnego raka
piersi z wysokim ryzykiem nawrotu a oceniana technologia medyczna jest pierwsza
nowoczesna opcja terapeutyczng z intencja catkowitego wyleczenia skierowana do
pacjentow z wczesnym TNBC.

W rozpoznaniu ICD C50 (nowotwdr ztosliwy sutka) w ramach katalogu chemioterapii
refundowane sa:
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e kapecytabina,
e karboplatyna,
e cisplatyna,

e cyklofosfamid,
¢ docetaksel,

e doksorubicyna, doksorubicyna liposomalna, doksorubicyna liposomalna pegylowana,
e epirubicyna,

e etopozyd,

o fluorouracyl,
¢ fluwestrant,

e gdemcytabina,
o ifosfamid,

¢ metotreksat,
e paklitaksel,

e tamoksyfen,

e winkrystyna,

¢ winorelbina,

e kwas zoledronowy (C.50 nowotwor ztosliwy piersi — uzupetniajace leczenie
pooperacyjne kwasem zoledronowym chorych na raka piersi po menopauzie).

Wymienione leki maja status odptatnosci ,,bezptatny”.
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3 Metody

3.1 Kryteria wlaczenia i wykluczenia

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

3.1.1 Kryteria wlaczenia

Populacia:
e dorosli chorzy z weczesniej nieleczonym miejscowo zaawansowanym lub we wczesnym
stadium potréjnie ujemnego raka piersi z wysokim ryzykiem nawrotu;
Interwencja:

e pembrolizumab w skojarzeniu ze standardowa chemioterapia neoadjuwantowa,
kontynuowany w monoterapii jako leczenie adjuwantowe; pembrolizumab w leczeniu
okotooperacyjnym stosowany jest w dawce 200 mg Q3W mg lub 400 mg Q6W mg,
zgodnej, zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Keytruda® (ChPL
Keytruda®).

Komparatory:

Komparator dla pembrolizumabu stanowi standardowa terapia okotooperacyjna (nie
ograniczono do konkretnych schematéw czy sekwencji lub dawkowania).

Punkty koncowe:

Ocena skutecznosci:
e przezycie catkowite (OS);
s catkowita odpowiedz patologiczna (pCR);
s przezycie wolne od zdarzen (EFS);
o jakosc zycia.
Ocena bezpieczenstwa:
e zdarzenia niepozadane (tacznie i poszczegdlne);
o zdarzenia niepozadane stopnia = 3 {tacznie i poszczegdlne);
s zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (tacznie i poszczegdlne);
e zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem stopnia > 3 {(tacznie i poszczegdlne);

e zdarzenia niepozadane zwigzane z uktadem immunologicznym, w tym stopnia = 3
(tacznie);

e ciezkie zdarzenia niepozadane {tacznie);

e ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (tacznie);

20/128



Pembrolizumab {Keytruda®) wleczeniu neoadjuwantowym i adjuwantowym potrojnie ujemnego raka piersi
- analiza kliniczna

s przerwanie leczenia z powodu wystapienia réznych typdw zdarzen niepozadanych.

Rodzaj badan:

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

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

W celu oceny efektywnosci praktycznej poszukiwano badan przeprowadzonych
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktérych oceniano stosowanie
pembrolizumabu w analizowanej populacji chorych (dorosli chorzy z nowo zdiagnozowanym,
wczedniej nieleczonym miejscowo zaawansowanym lub wczesnym stadium potréjnie
ujemnego raka piersi z wysokim ryzykiem nawrotu). Ponadto nie wprowadzono zadnych
kryteriéw ograniczajacych ze wzgledu na typ komparatora lub jego brak.

Poszukiwano badan/opracowan wtérnych, wykazujacych cechy przegladu systematycznego,
tj. sprecyzowane pytanie kliniczne, przeszukiwanie prowadzone niezaleznie przez co
najmniej dwdch analitykéw w co najmniej dwdch bazach informacji medycznej, oraz
raportéw HTA/opracowan oceniajacych raporty HTA, w ktérych oceniano skutecznosé i/lub
bezpieczenstwo pembrolizumabu w analizowanej populacji chorych (dorosli chorzy z nowo
zdiagnozowanym,  wczesniej nieleczonym miejscowo zaawansowanym lub wczesnym
stadium potréjnie ujemnego raka piersi z wysokim ryzykiem nawrotu), zgodnie z kryteriami
wtaczenia dla badan pierwotnych.

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

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

Komentarz w ramach odpowiedzi na wezwanie do uzupetnien

Kryteria selekcji badan do Analizy klinicznej (wykorzystywanych rdowniez w Analizie
ekonomicznej) prawie zawsze sq szersze niz wskazywane w programie lekowym, pokrywajac
jednakze cata populacje docelowa. Badania kliniczne zazwyczaj odpowiadaja wskazaniu
zarejestrowanemu, podczas gdy programy lekowe zawezaja docelowa populacje chorych
celem udostepnienia leku pacjentom najbardziej potrzebujacym, ktérzy mogliby odniesc
najwigksza korzysc z jego stosowania w zwiazku z koniecznoscig zabezpieczenia budzetu
ptatnika. Precyzyjne zawezenie kryteridw wyszukiwania do sztucznych/dopasowanych pod
zmniejszenie populacji kryteridw selekcji programéw lekowych skutkowatoby prawie zawsze
brakiem jakiegokolwiek badania spetniajacego kryteria witaczenia do przegladu. Kryteria
wtaczenia badan do analizy klinicznej dobiera sig zatem zazwyczaj szersze i w zaleznosci
od tego, jak specyficzne badania zostang odnalezione, wlacza sie badania jak najbardziej
odpowiadajace programowi.

W niniejszej analizie klinicznej kryterium wtaczenia jest sformutowane ogélnie, bez
dodatkowych ograniczen, tj. ,dorosli chorzy z wczesniej nieleczonym miejscowo
zaawansowanym lub we wczesnym stadium potrdjnie ujemnego raka piersi z wysokim
ryzykiem nawrotu”. Nalezy jednakze zauwazyc, ze badanie ktdre ostatecznie wtaczono do
analizy klinicznej (i wykorzystano w analizie ekonomicznej,
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tj. Keynote-522 [KN522]) odpowiada zapisom programu {patrz tabela ponizej). Zaréwno
badanie kliniczne KN522 jak i program lekowy dotycza stosowania pembrolizumabu
w leczeniu okotooperacyjnym dorostych chorych z TNBC w tych samych stadiach precyzyjnie
okredlonych tymi samych stopniami zaawansowania (T1¢, N1-N2; T2-T4, NO-N2).

|

M
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3.1.2 Kryteria wykluczenia
Wykluczono doniesienia ze wzgledu na nastepujace kryteria:
¢ pogladowy i przegladowy charakter publikacji,
s badania opisowe (w tym opisy przypadkédw lub serii przypadkéw),
e badania, dla ktérych wyniki dostepne sq jedynie w postaci doniesien konferencyjnych
a nie petnotekstowej publikacji,
¢ badania dotyczace jedynie wynikéw miar laboratoryjnych,
¢ badania odnoszace sie do mechanizméw choroby lub mechanizméw leczenia,
e badania, ktére poréwnywaty jedynie terapie neoadjuwantowe lub adjuwantowe;
e badania, w ktorych wigkszosc¢ populacji stanowita populacja inna niz kaukaska;
e badania, w ktérych oceniana populacja sktadata sie¢ z mniej niz 20 chorych;

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

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

3.2 Strategie wyszukiwania badan

Elektroniczne systemy baz danych przeszukiwano z data odcigcia 6 maja 2022
Wyszukiwanie prowadzone byto niezaleznie przez dwie osoby || N EGEGz@N v procesie
wyszukiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie: Tab. 5,
Tab. 6, Tab. 7, Tab. 8 odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE {PubMed), EMBASE, the
Cochrane Library oraz Centre for Reviews and Dissemination (CRD). Strategie zostaty
zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu préb wyszukiwania i korekt strategii. Poza
zapytaniami dotyczacymi leku {pembrolizumabu) i choroby {TNBC) zastosowano zapytania
majace na celu ograniczy¢ wyszukiwanie do terapii neocadjuwantowej lub/i adjuwantowej.
W przypadku bazy CRD zastosowano jedynie zapytanie ,pembrolizumab” w zwiazku z
niewielky iloscia trafien.

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

Z uwagi na ryzyko pominiecia publikacji, nie zastosowano ograniczen dotyczacych punktéw
korcowych ani jezyka publikacji.
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Tab. 5. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa

pembrolizumabu w systemie bazy MEDLINE (PubMed), dane na dzien 6.05.2022r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki

Zapytania

#1 carcinoma® OR cancer* OR neoplas* OR tumor* OR tumour® OR 4 855110
adenocarcinoma*

#2 mammary OR breast 630 525

#3 #1 AND #2 499 447

#4 (ER Negative PR Negative HER2 Negative) OR (ER-Negative PR- 2572
Negative HER2-Negative)

#5 triple negative OR triple-negative 24 042

#6 #4 OR #5 25143

#7 #3 AND #6 20024

8 TNBC 8 838

9 #7 OR #8 20 266

10 pembrolizumab OR Keytruda 7185

1 #9 AND #10 128

12 adjuvant OR neoadjuvant 410 058

13 #11 AND #12 46

Tab. 6. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
pembrolizumabu w systemie bazy EMBASE (Elsevier), dane na dzien 6.05.2022 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki

zapytania

#1 carcinoma®:ab,ti,kw OR cancer*:ab,ti,kw OR neoplas*:ab,ti,kw OR 4 883 920
tumor*:ab,ti,kw OR tumour*:ab,ti,kw OR adenocarcinoma*:ab,ti,kw

#2 mammary:ab,ti,kw OR breast:ab,ti,kw 737 329

#3 #1 AND #2 605 965

#4 (ER Negative PR Negative HER2 Negative):ab,ti,kw OR (ER-Negative | 7 105
PR-Negative HER2-Negative):ab,ti, kw

#5 triple negative:ab,ti,kw OR triple-negative:ab,ti kw 43103

#6 #4 OR #5 46 012

#7 #3 AND #6 37 966

#8 TNBC:ab,ti,kw 16 762

#9 #7 OR #8 38 976

#10 pembrolizumab:ab,ti,kw,tn OR keytruda:ab,ti,kw,tn 15 357

#11 #9 AND #10 462

#12 adjuvant:ab,ti,kw OR neoadjuvant:ab,ti,kw 292 916

#13 #11 AND #12 146

#14 #13 AND [embase]/lim 141
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Tab. 7. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
pembrolizumabu w systemie bazy the Cochrane Library, dane na dzien 6.05.2022r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki

Zapytania

#1 carcinoma® OR cancer* OR neoplas® OR tumor* OR tumour* OR 233 349
adenocarcinoma*

#2 mammary OR breast 54 985

#3 #1 AND #2 42 232

#4 (ER Negative PR Negative HER2 Negative) OR (ER-Negative PR- 440
Negative HER-2Negative)

#5 triple negative OR triple-negative 3947

#6 #4 OR #5 4208

7 #3 AND #6 2140

8 TNBC 1013

9 #7 OR #8 2176

10 pembrolizumab OR Keytruda 2324

11 #9 AND #10 126

12 adjuvant OR neoadjuvant 40 902

13 #11 AND #12 70

Tab. 8. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
pembrolizumabu w systemie bazy Centre for Reviews and Dissemination, dane na dzien
6.05.2022r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
Zapytania
#1 pembrolizumab 21

3.3 Selekcja informacji

Wyszukiwania i selekcji badani dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy ||| Gz
Protokét zaktadat, Zze w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie
prowadzona do czasu osiggniecia konsensu.

Selekcji badan dokonywano w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICO
z uwzglednieniem powyzszych kryteridw wtaczenia i wykluczenia badan z przegladu
systematycznego. Selekcje badan prowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci

na podstawie abstraktow, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji (osiagnieto petng
zgodnosc miedzy analitykami). Wykluczono badania w jezyku innym niz angielski i polski.

3.4  Zrédta danych

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

e MEDLINE {PubMed) z data odcigcia 6 maja 2022 r.,
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EMBASE (Elsevier) z data odciecia 6 maja 2022 r.,
the Cochrane Library z data odcigcia 6 maja 2022 r.,

Centre for Reviews and Dissemination z data odciecia 6 maja 2022 r.

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

NICE (National Institute for Health and Care Excellence),

SBU (Statens beredning for medicinsk utvirdering),

CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
SMC (Scottish Medicines Consortium),

AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group).

W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z:

3.5

bibliografii odnalezionych doniesien pierwotnych,
wyszukiwarek internetowych,

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

Ocena wiarygodnosci badan

Ocena wiarygodnosci badan klinicznych byta prowadzona niezaleznie przed dwoch
analitykow [ NI

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania randomizowanych badan oceniano przy uzyciu
skali Cochrane (Higgins 2011), patrz aneks 13.2.

Dodatkowo badania oceniano pod katem:

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

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

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

kryteriow selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania,
opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii,
charakterystyki grupy oséb badanych,

charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane,

wykazu wszystkich parametréw podlegajacych ocenie w badaniu,

267128



Pembrolizumab {Keytruda®) wleczeniu neoadjuwantowym i adjuwantowym potrojnie ujemnego raka piersi
- analiza kliniczna

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

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

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

W aneksie 13.5 przedstawiono krytyczng ocenge witaczonych randomizowanych badan
klinicznych.

3.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane byty ekstrahowane z doniesien klinicznych - przy uzyciu przygotowanego
uprzednio przez jednego z autoréw opracowania elektronicznego formularza, a nastgpnie
sprawdzane niezaleznie przez innego badacza [l pod katem doktadnosci.

Formularz zaktadat ekstrakcje nastepujacych danych:
¢ metodologia badania,
e charakterystyka badanej populacji,
¢ wyniki zdrowotne {skutecznosc),

e zdarzenia niepozadane.

3.7 Analiza statystyczna

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

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

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

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

4.1 Wyniki wyszukiwania opracowan wtornych

W celu odnalezienia opracowan wtérnych dotyczacych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
pembrolizumabu w leczeniu neocadjuwantowym i adjuwantowym potréjnie ujemnego raka
piersi przeszukiwano bazy MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library oraz Centre for Reviews
and Dissemination (CRD) z data odciecia 6 maja 2022 r.

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

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

Do dnia 6.05.2022 r. nie zidentyfikowano opracowan wtérnych oceniajacych skutecznoscé
i bezpieczenstwo pembrolizumabu w analizowanej populacji chorych z potréjnie ujemnym
rakiem piersiw poréwnaniu z innymi schematami leczenia, spetniajacych kryteria wtaczenia
(patrz rozdz. 3.1).

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

Liste wytaczonych opracowan wtérnych przedstawiono w rozdziale 13.4.

4.2  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

Poszukiwano randomizowanych badan pierwotnych, w ktérych oceniano skutecznosd
i bezpieczenstwo pembrolizumabu w terapii skojarzonej z chemioterapia (CHT) jako
leczenie neocadjuwantowe, kontynuowanego w monoterapii jako leczenie adjuwantowe po
zabiegu chirurgicznym w populacji oséb dorostych z miejscowo zaawansowanym lub
wczesnym stadium potréjnie ujemnego raka piersi z wysokim ryzykiem nawrotu w
poréwnaniu ze standardows terapig okotooperacyjna.

Sposréd prac zidentyfikowanych w procesie przeszukiwania poszczegdlnych baz eliminowano
powtdrzenia, a nastepnie prace oceniano pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z celem
raportu. Petne teksty wybranych publikacji oceniono pod katem zgodnosci z kryteriami
kwalifikacji i wykluczenia z wtasciwej czesci przegladu. Diagram wg QUROM/PRISMA,
przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych i wtérnych (dla
interwencji) przedstawiono ponizej (Rys. 1).

W wyniku wyszukiwania randomizowanych badan pierwotnych, oceniajacych
skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu, odnaleziono jedno badanie
RCT (KEYNOTE-522), ktore poréwnuje bezposrednio pembrolizumab (w skojarzeniu z
chemioterapia standardowa w leczeniu neoadjuwanowym, kontynuowany w monoterapii
w leczeniu adjuwantowym po zabiegu chirurgicznym) ze standardowa terapia w
kompleksowym leczeniu okotooperacyjnym miejscowo zaawansowanego lub wczesnego
stadium potrojnie ujemnego raka piersi z wysokim ryzykiem nawrotu {T1c, N1-N2; T2,
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NO-N2; T3, No-N2; T4a-d, NO-N2; dla uproszczenia w badaniu i analizie uzywano ,wczesniej
nieleczony TNBC we wczesnym stadium”). Badanie to wlaczono do niniejszego przegladu.

Osiggnieto petna zgodnosé migdzy analitykami.

Liste publikacji wtaczonych do przegladu przedstawiono w aneksie 13.3.

Liste publikacji wykluczonych z przegladu przedstawiono w aneksie 13.4.

Rys. 1. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych i opracowan
wtérnych dla pembrolizumabu w analizowanym wskazaniu (diagram QUOROM/PRISMA).

Wstepnie zidentyfikowane prace (273):
MEDLINE (PubMed): 46

EMBASE (Elsevier): 141

Cochrane Library: 70

CRD: 21

¥

MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library - eliminacja
powtdrzen w programie EndNote: 149

CRD: 21

h 4

hJ

Prace odrzucone na podstawie przegladu
abstraktow i tytutdw: 158

Przeglad petnych tekstdw i abstraktow: 12

&

Prace zidentyfikowane na podstawie
referencji odnalezionych doniesien: 0
Prace odnalezione na stronach
wybranych agencji HTAoraz w
wyszukiwarkach internetowych: 0

hJ

Wlaczone publikacje i abstrakty: 9
Wlaczone badania:

1 badanie RCT dla kompleksowego leczenia
okolooperacyjnego  (neocadjuwantowego i
adjuwantowego) odpowiednio PEM+CHT i PEM
vs placebo + CHT i placebo (badanie KEYNOTE-
522: 2 publikacje + 7 abstraktéw)

Prace odrzucone na podstawie przegladu
petnych tekstdw publikacji: 3, w tym:
Badania pierwotne (efektywnosc
kliniczna): 0
Badania pierwotne (efektywnosc
praktyczna): 0
Opracowania wtérne:
- brak publikacji petnotekstowej: 1
- brak wynikdw dla terapii
adjuwantowej: 2
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4.2.1 Metody badan randomizowanych

Do przegladu wtaczono 1 randomizowane badanie kliniczne, przeprowadzone metoda
podwdjnie $lepej préby poréwnujace stosowanie pembrolizumabu z  wczesniej
zdefiniowanym komparatorem.

KEYNOTE-522 to miedzynarodowe, wieloosrodkowe, randomizowane, podwéjnie zaslepione
badanie kliniczne fazy IIl, w ktérym pacjenci otrzymywali leczenie w fazie neoadjuwantowe]
oraz adjuwantowej. Efekt ,crossover” {tj. przejscia pomiedzy badanymi grupami) nie byt
dozwolony pomigdzy fazami. Randomizacje przeprowadzono z wykorzystaniem centralnego,
interaktywnego systemu odpowiedzi gtosowych ze zintegrowanym systemem odpowiedzi
internetowej. Pacjenci byli stratyfikowani przed randomizacja pod wzgledem stanu weztow
chtonnych (zajete lub niezajete przez nowotwodr), wielkosci guza (T1-T2 lub T2-T3) i
harmonogramu podawania karboplatyny (raz w tygodniu lub co 3 tygodnie). Pacjenci zostali
poddani randomizacji w stosunku 2:1 do grupy pembrolizumabu lub komparatora. W fazie
neoadjuwantowej chorzy otrzymywali cztery cykle? pembrolizumabu we wlewie dozylnym
(200 mg) lub placebo raz na trzy tygodnie plus paklitaksel (80 mg/m? pc. raz w tygodniu)
plus karboplatyne (w zaleznosci od dawki, wyznaczonej na podstawie pola pod krzywa
zaleznosci stezenia od czasu, 5 mg/ml/min raz na trzy tygodnie lub 1,5 mg/ml/min raz w
pierwszych 12 tygodniach) (pierwsze leczenie neoadjuwantowe). Nastepnie pacjentom
podawano 4 cykle pembrolizumabu lub placebo plus doksorubicyne {60 mg/m?) lub
epirubicyne (90 mg/m?) plus cyklofosfamid {600 mg/m’ raz na 3 tygodnie w kolejnych 12
tygodniach) (drugie leczenie neoadjuwantowe). Pacjenci, ktdrzy ukonczyli lub przerwali
pierwsze leczenie neoadjuwantowe mogli rozpoczad drugie leczenie neoadjuwantowe lub
leczenie chirurgiczne. Ci ktdrzy ukonczyli badz przerwali drugy terapie neoadjuwantowa
mogli zostac poddani leczeniu chirurgicznemu. Pacjentki przeszty leczenie radykalne {zabieg
oszczedzajacy piers (ang. breast conserving surgery, BCS) lub mastektomig z oceng wezta
wartowniczego lub wycieciem wezta pachowego (z oceng wezta wartowniczego lub
limfadenektomia pachowa) 3 do 6 tygodni po przyjeciu ostatniego cyklu terapii
neoadjuwantowej. W fazie adjuwantowej pacjenci otrzymywali radioterapie wedtug
wskazan oraz pembrolizumab lub placebo raz na 3 tygodnie przez maksymalnie 9 cykli. W
przypadku wystapienia progresji choroby, nawrotow lub znaczacej toksycznosci przerywano
leczenie. Badanie KEYNQOTE-522 zostato zaprojektowane, aby wykazad skutecznosé catego
schematu okotooperacyjnego, dlatego wnioskowanie o skutecznosci dla ktérejkolwiek jego
czesci osobno jest nieuprawnione.

Podsumowujac stosowano (patrz Rys. 2):

e wramieniu 1: pembrolizumab Q3W + paklitaksel raz w tyg. + {karboplatyna Q3W lub raz
w tygodniu) x 4 cykle 3-tygodniowe, nastepnie pembrolizumab + {doksorubicyna lub
epirubicyna) + cyklofosfamid Q3W x 4 cykle 3-tygodniowe (w terapii neoadjuwantowej
przed operacja); nastepnie 9 cykli 3-tygodniowych pembrolizumabu Q3W (w terapii
adjuwantowej po operacji);

e w ramieniu 2: placebo Q3W + paklitaksel raz w tygododniu + (carboplatyna Q3w lub raz
w tygodniu) x 4 cykle 3-tygodniowe, nastepnie placebo + (doksorubicyna lub epirubicyna)
+ cyklofosfamid Q3W x 4 cykle 3-tygodniowe (w terapii neoadjuwantowej przed

21 cykl = 21 dni.
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operacja); nastepnie 9 cykli 3-tygodniowych placebo Q3W (w terapii adjuwantowej po
operacji).

Rys. 2. Projekt badania KEYNOTE-522 (zgodnie z protokotem z badania; Schmid 2020).
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Rys. 3. Projekt badania KEYNOTE-522 z uwzglednieniem czestotliwosci podawania lekéw i
biopsji (zgodnie z protokotem z badania; Schmid 2020).

Neoadjuvant Treatment Phase j o
Treatment 1 Treatment 2 Treatment
Paclitaxel/Carboplatin AC or EC Phase
k""’""““"""’/ C1|Cz2|C3|C4 Cl1|Cz2|C3|C4 /é'"le | C1-9

y
a 50C + Pembio l—b m| surgery [mmmmq;w}

(22 ] )

E——’ 0 ) ()

: =
u
r

‘9

i
-

317128



Pembrolizumab {Keytruda®) wleczeniu neoadjuwantowym i adjuwantowym potrojnie ujemnego raka piersi
- analiza kliniczna

C - cykl = 21 dni; K - pembrolizumab, podawany w schemacie Q4W pierwszego dnia w czasie cykli 1-4wobydwu czesciach
leczenia neoadjuwantowego oraz w cyklach 1-9 leczenia adjuwantowego; P - placebo, podawane w schemacie Q3W
pierwszego dnia w czasie cyMi 1-4 w obydwu czesciach leczenia neoadjuwantowego oraz w cyklach 1-9 leczenia
adjuwantowego; Cb - karboplatyna AUC 5, podawana w schemacie Q3W pierwszego dnia w czasie cykli 1-4 lub w dawce
AUC 1,5 raz w tygodniu, 1-szego, 8-mego, 15-tego dnia cykli 1-4 schematu paklitaksel /karboplatyna (Terapia 1); X -
paklitaksel, podawany raz w tygodniu w 1-szym, 8-mym, 15-tym dniu cykli 1-4 schematu paklitaksel/karboplatyna
(Terapia 1); AC - doksorubicyna + cyklofosfamid, podawane Q3W pierwszego dnia wczasie cykli 1-4 schematu AC lub EC
(Terapia 2); EC - epirubicyna + cyklofosfamid, podawane Q3W pierwszego dnia w czasie cykli 1-4 schematu AC lub EC
(Terapia 2); B - biopsja; M - MRl, rezonans magnetyczny piersi wykonywano w podgrupie pacjentek z miejscowo
zaawansowanym TNBC.

* Podczas badania przesiewowego pacjenci z miejscowo zaawansowanym TNBC musieli przejsc biopsje gruboigtowa, w
ktorej pobierano co najmniej 2 oddzielne fragmenty tkanki pochodzacej z guza; ** dodatkowo biopsje mozna wykonad
miedzy 15. a 21. dhie cyklu 4. (Terapia 1). Opcjonalnie biopsjg mozna wykona¢ w momeancie nawrotu, po uzyskaniu zgody
chorego; *** karboplatyna AUC 5, Q3W lub AUC 1,5 raz w tygodniu w schemacie paklitaksel /karboplatyna (Terapia 1)
podawana jest wzaleznosci od preferencji badacza.

Opracowano odpowiednia strategie, ktéra umozliwita postawienie 2 hipotez: gtdwnej i
pobocznej. Zadaniem hipotezy gtéwnej jest ocena wyzszosci pembrolizumabu w pordwnaniu
do standardowej terapii okotooperacyjnej w zakresie pCR ypT0/Tis ypNO (brak {w materiale
pooperacyjnym po pierwotnym leczeniu systemowym) przetrwatego inwazyjnego raka w
piersi i pachowych weztach chtonnych; dopuszczalny przetrwaty rak nieinwazyjny w piersi)
lub EFS u pacjentéw z wczesnym TNBC. Hipoteza poboczna testuje natomiast wyzszosé
pembrolizumabu w zakresie 0S. Catkowity btad typu | wirdd wielu punktdw koncowych jest
silnie kontrolowany na poziomie 2,5% {jednostronnie), z 0,5% poczatkowo przydzielonych
pCR (ypTO/Tis ypNO) i 2,0% poczatkowo przydzielonym hipotezie EFS. Statystycznie istotne
réznice w wartosciach pCR (ypT0/Tis ypNO) lub EFS uzyskane w czasie analizy srodokresowe]
lub koncowej miatyby wskazywacd na wyzszos¢ pembrolizumabu.

W badaniu KEYNOTE-522 skuteczno$c¢ oceniano w populacji ITT {ang. intention to treat),
ztozonej ze wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji. Bezpieczenstwo oceniano
natomiast w populacji chorych poddanych randomizacji, ktérzy przyjeli co najmniej 1 dawke
analizowanej interwencji i/lub przeszli operacje.

Charakterystyke badania KEYNOTE-522 wiaczonego do analizy oraz zestawienie danych

dotyczacych udziatu sponsora, rodzaju analizy oraz testowanej hipotezy przedstawiono w
ponizszych tabelach.
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Tab. 9. Charakterystyka randomizowanych badan klinicznych wtaczonych do opracowania, cz.1.

Badanie Metoda badania Rodzaj Liczba Liczebnoscé Mediana czasu Populacja Poréwnywane
badania i lokalizacja | populacji obserwacji (zakres) interwencje
osrodkéw wraz z licze-

bnoscia grup, N

Pembrolizumab vs chemioterapia
KEYNOTE- | miedzynarodowe, | rdwnolegte | 181 (+2) | 1174 (w tym | 15,5 mies. (zakres 2,7- | chorzy pd wczesniej | o pembrolizumab
522 wieloosrodkowe, osrodkdw w | 784 w | 25,0) dla daty odciecia | nieleczonym TNBC  we + CHT (784)**
randomizowane, 21 krajach (w | ramieniu PEM | 24 kwietnia 2019 | wczeshym stadium | , placebo + CHT
podwdijnie tym 8 z|i 390 w /| (Schmid 2020)*; 39,1 | (szczegdtowo T1c, N1-N2; T2, (390)**
zaslepione Polski) ramieniu Pla) | mies. { zakres 30,0-48,0) | NO-N2; T3, No-N2; T4a-d, NO-
badanie kliniczne dla daty odciecia 23 | N2, tj. migjscowo
fazy lll marca 2021 (Schmid | zaawansowany lub wczesne
2022) stadium TNBC z wysokim

ryzykiem nawrotu)

* w publikacji Schmid 2020 podano rowniez wyniki dotyczace pCR dla daty odcigcia 24 wrzesnia 2018 r. (nie podano mediany czasu obserwacji); ** w ramieniu interwencji
stosowano pembrolizumab Q3W + paklitaksel raz w tyg. + (karboplatyna Q3W lub raz w tygodniu) x 4 cykle 3-tygodniowe, nastepnie pembrolizumab + (doksorubicyna lub
epirubicyna) + cyklofosfamid Q3% x 4 cykle 3-tygodniowe (w terapii neoadjuwantowej przed operacjg); nastepnie 9 cykli 3-tygodniowych pembrolizumabu Q3W (w terapii
adjuwantowe]j po operacji); wramieniu komparatora stosowano placebo Q3W + paklitaksel raz w tygododniu + (carboplatyna Q3W lub raz w tygodniu) x 4 cykle 3-tygodniowe,
nastepnie placebo + (doksorubicyna lub epirubicyna) + cyklofosfamid Q3W x 4 cykle 3-tygodniowe (w terapii neocadjuwantowej przed operacjg); nastepnie 9 cykli 3-
tygodniowych placebo Q3W (w terapii adjuwantowej po operacji).

Tab. 10. Charakterystyka randomizowanych badan klinicznych wtaczonych do opracowania, cz. 2.

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

Pembrolizumab vs Chemioterapia

KEYNOTE-522 | Tak Opisane Merck Sharp and Dohme Tak* | Superiority** Tak**

*skutecznosc oceniano w populacji ITT, sktadajacej sie ze wszystkich pacjentdw poddanych randomizacji; bezpieczenstwo oceniano w populacji chorych poddanych
randomizacji, ktorzy przyjeli co najmniej 1 dawke analizowanej interwencji i /lub przeszli operacje; ** Gtownym celem pierwszej analizy okresowej byta ocena wyzszosci
schematu pembrolizumab + chemioterapia nad schematem placebo + chemioterapia w odniesieniu do pacjentow, ktorzy uzyskali catkowita odpowiedz patologiczng (stadium
ypT0/Tis ypMNO.
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4.2.2 Ocena jakosci badan pierwotnych

Jakos¢ badania klinicznego zakwalifikowanego do przegladu systematycznego zostata
oceniona zgodnie ze skalg Jadad oraz Cochrane. Ocene jakosci wtaczonego do niniejszej
analizy badania wg skali Jadad przedstawiono w Tab. 11. Ocene ryzyka btedu
systematycznego wg Cochrane przedstawiono w Tab. 12.

Zgodnie ze skalg Jadad oceniono opis procesu randomizacji, opis metod zaslepienia badania
oraz opis chorych, ktérzy wycofali sie lub zostali wycofani z badania. Badanie KEYNOTE-522
oceniono na 5 pkt. w skali Jadad, co swiadczy o jego wysokiej jakosci.

Zgodnie z oceng Cochrane, metodyka badania KEYNOTE-522 charakteryzowata sie niskim
ryzykiem btedu systematycznego z wyjatkiem domeny dotyczacej zaslepienia oceny efektow,
gdzie ryzyko oceniono jako nieznane. Z uwagi na to, Ze patolog oceniajacy pCR, czyli
pierwszorzedowy PK, byt zaslepiony, wydaje sie, Ze ryzyko btedu systematycznego
zwigzanego z ta domeng jest niskie.

Tab. 11. Ocena jakosci badan pierwotnych wiaczonych do opracowania wg skali Jadad oraz
wytycznych AOTMIT (Jadad 1996, Wytyczne AOTMIT).

Badanie Randomizacja | Podwdjnie Opis chorych, Punktacja Podtyp
slepa préba | ktérzy wycofali | sumaryczna | badania wg
sie lub zostali wg Jadad wytycznyc
wykluczeni z h AOTMIT
badania
KEYNOTE-522 2* 2 1** 5 A

*zastosowano interakbtywny system odpowiedzi glosowej (ang. inferactive voice response system, IVRS) lub
zintegrowany system odpowiedzi internetowej (ang. integrated web response system, IWRS); ** wedtug
najnowszej, czwartej analizy okresowe]j przeprowadzonej w badaniu KEYTNOTE-522 (5chmid 2022; data odciecia
23 marca 2021 r., mediana czasu obserwacji 39,1 mies. (zakres 30,0-48,0)) przerwato leczenie 37% chorych w
ramieniu interwencji i 27% chorych w ramieniu komparatora (przyczyny przerwania podane w zataczniku do
publikacji).

Tab. 12. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane (Higgins 2011).

Badanie KEYNOTE-522 | Komentarz (KEYNOTE-522)

Randomizacja niskie Witasciwa randomizacja.

Ukrycie kodu | niskie Centralny system randomizacji. Interaktywny system
randomizacji odpowiedzi

Zaslepienie badaczy i | niskie Badanie podwdjnie zaslepione - zaslepienie badaczy i
pacjentow pacjentdw.

Zaslepienie  oceny | nieznane Brak informacji o zaslepieniu oceny efektow®.

efektdw

Niekompletnosé niskie Zaden z pacjentéw nie zostat utracony z obserwacji.
wynikdw

Selektywne niskie Opisano wyniki dla wszystkich punktdw korcowych
raportowanie zatoZzonych w badaniu.

Inne czynniki niskie Nie zidentyfikowano dodatkowych Zrddet biedu.

* ryzyko wydaje sie byc niskie z uwagi na to, ze patolog oceniajacy pCR byt zaslepiony.
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4.2.3 Zestawienie kryteridow wtaczenia i wykluczenia

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie kryteridw witaczenia i wykluczenia chorych do
badania witaczonego do analizy.
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Tab. 13. Zestawienie kryteriéw wtaczenia i wykluczenia chorych.

dorosli w wieku 218 roku zycia (w momencie
podpisania zgody);

centralnie potwierdzony TNBC, zgodnie z
definicja najnowszych wytycznych ASCO/CAP
(ASCO 2007; ASCO 2010; ASCO 2010a);

wystepowanie NOWO zdiagnozowanego,
wczesniej nieleczonego, nieprzerzutowegp
(M0)  TNBC, okreslonegp nastepujaca

kombinacja oznaczen guz pierwotny (T),
stopien zajecia weztdw chtonnych (N}, wg
kryteriow AJCC dla raka piersi (wersja 7)*
zgodnie z oceng badacza w oparciu o ocene
radiologiczng i/ lub kliniczna:

o T1c, N1-N2;

o T2, NO-N2;

o T3, NO-N2;

o T4a-d, NO-N2.
biopsja gruboigtowa, skitadajaca sie z co
najmniej 2 niezaleznych préobek materiatu,
pochodzacych z guza pierwotnego dostarczona
do laboratorium centralnego w  trakcie
badania przesiewowego;

stopien sprawnosci wg skali ECOG 0 lub 1 (w
przeciaggu 10 dni przed rozpoczeciem
badania);

odpowiednie funkcjonowanie poszczegdlnych
organdw - patrz Tab. 14 (wszystkie pomiary
powinny zosta¢ wykonane w ciggu 10 dni
przed rozpoczeciem leczenia);

LVEF= 50% lub = dolnej granicy normy w
placéwce oceniona zZa pomoca

Badanie Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia
KEYNOTE | e pisemna, swiadoma zgoda na uczestnictwo w | e  wczesniejsze wystepowanie nowotworu inwazyjnego (< 5 lat przed podpisaniem
-522 badaniu; swiadomej  zgody), z  wyjatkiem  odpowiednio leczonego raka

podstawnokomdrkowego lub ptaskonabtonkowego skéry lub raka szyjki macicy in
situ;

wczeshiejsza chemioterapia, terapia celowana i radioterapia w ciggu ostatnich 12
miesiecy;

wczeshiejsze terapie lekami anty-PD-1, anty-PD-L1, anty-PD-L2 lub innym leki
skierowanym na inny koinhibitorowy receptor komdrek T (np.: CTLA-4, 0X-40,
CD137) lub wczesniejsze uczestnictwo w badaniach klinicznych MK-3475 (tj.
pembrolizumabu);

obecne lub wczesniejsze uczestnictwo w interwencyjnym badaniu klinicznym z
udziatem badanego leku lub urzadzenia w ciggu 4 tygodniu przed przyjeciem
pierwszej dawki leku badanego w niniejszym badaniu**;

przyjecie zywej szczepionki w ciggu 30 dni od podania pierwszej dawki badanego
leku”;

aktywna choroba autoimmunologiczna, wymagajaca leczenia systemowego w
przeciggu 2 lat (tj. z zastosowaniem srodkdw modyfikujacych przebieg choroby,
kortykosteroidéw lub lekdw immunosupresyinych)”";

niedobory odpornosci lub aktualne przyjmowanie systemowej steroidoterapii lub
jakiejkolwiek innej formy terapii immunosupresyjnej w ciggu 7 dni przed
przyjeciem pierwszej dawki badanej interwencji;

obecne lub przebyte zakazenie wirusem HIV;

aktywne zapalenie watroby typu B lub C;

obecne lub przebyte niezakazne zapalenie pluc, wymagajace zastosowania
sterydow;

obecna infekcja wymagajaca terapii systemowej;

powazne choroby sercowo-naczyniowe, tj.:

o przebyty zawat miesnia sercowego, ostry zespdt wiencowy lub
angioplastyka/stentowanie/pomostowanie aortalno-wiercowe w ciggu
uprzednich 6 miesiecy;

o obecnie CHF klasy II-1V wg skali NYHA lub niewydolnosé serca NYHA IlI-
IV w wywiadzie;
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Badanie Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia
echokardiogramu (ECHO) lub skanu akwizycji e wszystkie stany, =zastosowane terapie, nieprawidtowosci w badaniach
wielobramkowej (MUGA) podczas badania laboratoryjnych lub inne okolicznosci, ktdre mogg narazi¢ chorego na ryzyko
przesiewowego; poprzez udziat w badaniu, zaktdcajace wyniki badania lub ingerujace w udziat

kobiety i mezczyzni w wieku rozrodczym
muszg zobowigza¢ sie do stosowania
odpowiednio zdefiniowanej metody
antykoncepcii w trakcie trwania badania oraz
przez 12 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki
cyklofosfamidu i 6 miesiecy po przyjeciu
ostatniej dawki innego z badanych lekdw;

negatywny wynik testu cigzowego (z moczu

pacjenta w badaniu;

zaburzenia psychiczne lub uzaleznienia od substancji, ktére moga interferowac
Z wymaganiami dotyczacymi badania;

cigZza, karmienie piersig lub planowane urodzenie dziecka w czasie trwania
badania (poczawszy od wizyty przesiewowe], az do 12 miesiecy po przyjeciu
ostatniej dawki cykolofosfamidu i 6 miesiecy po przyjeciu innych badanych
interwencji);

nadwrazliwosé na sktadniki badanej terapii lub jej analogi;

lub surowicy), wykonanego w ciggu 72h przed
otrzymaniem pierwszej dawki badanego leku
(dotyczy kobiet w wieku rozrodczym).

ECOG - ang. Eastern Cooperative Oncology Group; LVEF - frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricular efection fracion); LLN - dolna granica normy (ang. lower
limit of normal); PD-1 - receptor programowanej smierci komorki (ang. programmed death receptor 1); PD-L1 - ligand 1 programowanej smierci komdrki (ang. programmed
death-ligand 1); PD-L2 - ligand 2 programowanej smierci komdrki (ang. programmed death-ligand 2); CHF - zastoinowa niewydolnosc serca (ang. congestive heart failure);
NYHA - skala New York Heart Association.

* dopuszczalny byt obustronny i/lub  wieloogniskowy guz pierwotny, zapalny rak piersi. Zmiana z najbardziej zaawansowang cechg T powinna postuzyé do oceny
kwalifikowalnosci. W przypadku choroby wielooghiskowej /wieloosrodkowej nalezy potwierdzic TNBC dla kazdego ogniska; **chory powinien by¢ wykluczony jesli otrzymywat
badany lek z lekiem przeciwnowotworowym lub antyproliferacyjnym w ciggu ostatnich 12 miesiecy; " szczepionki przeciw grypie sezonowej sg zazwyczaj szczepionkami
inaktywowanymi i byty dozwolone; donosowe szczepionki przeciw grypie (np. FluMisr®), bedace Zywymi atenuowanymi szczepionkami, nie byty dozwolone; “* Terapia
zastepcza (np. tyroksyna, insulina lub fizjologiczna terapia zastepcza kortykosteroidami na niewydolnos¢ nadnerczy lub przysadki) nie jest uwazana za forme leczenia
systemowego.

e gruzlica w wywiadzie.
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Tab. 14. Odpowiednie wartosci poszczegdlnych miar laboratoryjnych.

Parametry

Wartosci parametréw laboratoryjnych

Uktad krwionosny

ANC

= 1 500 komdrek/pl bez wspierania G-CSF w ciggu 2 tygodni przed
pierwsza dawka badanej interwencji.

Plytki krwi 2 100 000 fpl bez transfuzji w ciagu 2 tygodni przed pierwsza dawka
badanej interwencji.

Hemoglobina 29 g/dllub = 5,6 mmol/l bez transfuzji lub zaleznosci od EPO

Nerki

Kreatynina w surowicy
lub obliczony CrCl
{obliczane wedtug
standardu
instytucjonalnego)

< 1,5 X powyzej ULN lub < 50 ml/min

Watroba

Bilirubina catkowita

< 1,5 X ULN lub bilirubina bezposrednia = ULN u osdb z bilirubing
catkowita na poziomie » 1,5 X ULN

AST oraz ALAT <2,5X ULN

Albumina =3,0g/dl

LDH < 2,5 X ULN

Koagulacja

INR lub PT < 1,5 X ULN jesli pacjent otrzymuje terapie antykoagulantowa tak
diugo jak PT lub PTT lub aPTT miesci sie w przedziale
terapeutycznym, dotyczacym zastosowania lekdw
przeciwzakrzepowych

aPTT lub PTT < 1,5 X ULN jesli pacjent otrzymuje terapie antykoagulantowa tak

diugo jak PT lub PTT/aPTT miesci sie w przedziale terapeutycznym,
dotyczacym zastosowania lekdw przeciwzakrzepowych

ANC - bezwzgledna liczba neutrofili (ang. absolute neutrophil count); G-CSF - czynnik stymulujacy tworzenie kolonii
granulocytow; EPO - erytropoetyna; CrCl - klirens kreatyniny; AST - aminotransferaza asparaginianowal ALAT -
aminotransferaza alaninowa; LDH - dehydrogenaza mleczanowa; INR - migdzynarodowy wspdlczynnik znormalizowany
(ang. intemational normalized ratio); ULN - gdma granica normy (ang. upper {iniit of nonmal); PT - czas protrombinowy
(ang. prothrombin time); PTT - czas czesciowe] tromboplatyny (ang. partial thromboplastin time); aPTT - czas czesciowej
tromboplastyny po aktywacji (ang. activated partial thromboplastin time).
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4.2.4 Charakterystyka populacji

Badanie KEYNOTE-522 dotyczyto porédwnania skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
pembrolizumabu (Keytruda® MSD) w skojarzeniu z chemioterapia (CHT) jako leczenie
neoadjuwantowe, kontynuowanego w monoterapii jako leczenie adjuwantowe po zabiegu
chirurgicznym w populacji oséb dorostych z miejscowo zaawansowanym lub wczesnym
stadium potréjnie ujemnego raka piersi z wysokim ryzykiem nawrotu.

Do badania wtaczono pacjentdw w wieku co najmniej 18 lat z nowo zdiagnozowanym,
wczesniej nieleczonym, nieprzerzutowym potréjnie ujemnym rakiem piersi wysokiego ryzyka
(T1c, N1-N2; T2, NO-N2; T3, NO-N2; T4a-d, NO-N2), zgodnie z kryteriami American Society od
Clinical Oncology-College of American Pathologists (ASCO 2007; ASCO 2010; ASCO 2010a).
Pacjenci byli randomizowani w stosunku 2:1 odpowiednio do grupy pembrolizumabu (+
standardowa terapia okotooperacyjna) lub standardowej terapii okotooperacyjnej.

Mediana (zakres) wieku w badaniu KEYNOTE-522 wynosita 49 (22-80) lat w grupie
pembrolizumabu oraz 48 (24-79) lat w grupie komparatora.

Proces randomizacji w badaniu KEYNOTE-522 byt skuteczny i nie zaobserwowano istotnych
réznic w charakterystykach chorych randomizowanych do poszczegdlnych grup.

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

Tab. 15. Charakterystyka pacjentéw w badaniu KEYNOTE-522.

Pembrolizumab + Standardowa terapia

standardowa terapia okolooperacyjna

okotooperacyjna (N=784) | (N=390)
Mediana wieku (zakres), lata 49 (22-80) 48 (24-79)
Wiek <65 lat, n (%) 701 (89,4) 342 (87,7)
Pte¢ zenska, n (%) 783 (99,9) 390 (100,0)
Status menopauzalny, n (%)
Przed menopauzg 438 (55,9) 221 (56,7)
Po menopauzie 345 (44,0) 169 (43,3)
Brak danych** 1(0,1) 0
Pochodzenie geograficzne, n (%)
Europa 388(49,5) 180 (46,2)
Azja 166 (21,2) 21 (23,3)
Ameryka Pdtnocna 166 (21,2) 78 (20,0)
Australia 23 (2,9) 16 {4,1)
Inny region 41 (5,2) 25 (6,4)
Rasa, n (%)
Kaukaska 504 (64,3) 242 (62,1)
Azjatycka 149 (19,0) 89 (22,8)
Brak danych* 65 (8,3) 31 (7,9
Afroamerykariska 38 (4,8) 15 (3,8)
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Pembrolizumab +

Standardowa terapia

standardowa terapia okolooperacyjna

okotooperacyjna (N=784) | (N=390)
Amerykariscy Indianie lub rdzenni 14 {1,8) 7 (1,8)
mieszkancy Alaski
Mieszana 13 (1,7) 6 (1,5)
Rdzenni mieszkaricy Hawajdw lub innych 1(0,1)
wysp ha Pacyfiku
Przynaleznosc etniczna, n (%)
Niehiszpariska lub nielatynoska 615 (78,4) 307 (78,7)
Hiszpanska lub latynoska 86 (11,0) 39 (10,0)
Nie zgtoszono 46 (5,9) 28 (7,2)
Nieznana 19 (2,4) 11 (2,8)
Brak danych* 18 (2,3) 5(1,3)
Status PD-L1, n (%)"
Pozytywny 656 (83,7) 317 (81,3)
Negatywny 127 (16,2) 69 (17,7)
Wynik w skali ECOG, n (%)
0 678 (86,5) 341 (87,4)
1 106 (13,5) 49 (12,6)
Poziom dehydrogenazy mleczanowej, n (%)
< ULN 631 (80,5) 309 (79,2)
> ULN 149 (19,0) 80 (20,5)
Schemat podawania karboplatyny, n (%) "
co 3 tygodnie 335 (42,7) 167 (42,8)
raz w tygodniu 449 (57,3) 223 (57,2)
Klasyfikacja guza pierwotnego, n (%)""
T1-T2 580 (74,0) 290 (74,4)
T3-T4 204 (26,0) 100 (25,6)
Zajecie weztdw chtonnych””
Wynik pozytywny 405 (51,7) 200 (51,3)
Wynik negatywny 379 (48,3) 190 (48,7)
Stadium choroby, n (%)
Stadium Il 590 (75,3) 291 (74,6)
Stadium IlI 194 (24,7) 98 (25,1)
Status HER-2, n (%)
0-1 595 (75,9) 286 (73,3)
248 188 (24,0) 104 (26,7)

ULN - powyzej normmy (ang. upper limits of normal)

*Informacje dotyczace rasy i przynaleznosci etnicznej uczestnikow badania w niektdrych przypadkach nie s dostepne
ze wzgledu na lokalne przepisy i praktyki; *"od jednego pacjenta plci meskiej; " pozytywny status PD-L1 zdefiniowano
jako liczbe komdrek (komorki nowotworowe, limfocyty i makrofagi) wykazujacych ekspresje PD-L1 podzielong przez
catkowita liczbe komdrek nowotworowych x 100. Wartosc =1 wyznacza pozytywny status PD-L1; ““kategorie
klasyfikacji zmiennych pochodzg z interaktywnego systemu odpowiedzi glosowych ze zintegrowanym systemem
odpowiedzi; * wszystkie nowotwory z ekspresjg HER-2, ocenione na podstawie |IHC na 2+, nie wykazaty amplifikacji

HER-2 w badaniu hybrydyzacji in situ.
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4.2.5 Zestawienie punktow koncowych

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

Tab. 16. Zestawienie punktéw korncowych w badaniu KEYNOTE-522 wiaczonym do analizy.

Badanie Pierwszorzedowe Pozostate punkty korncowe
punkty koricowe

KEYNOTE-522

e catkowita Drugorzedowe punkty koricowe:
;gtpgl\;wg?gzzna e catkowita odpowiedZ patologiczna zdefiniowana

(ang. pathological jako ypT0 ypNO oraz ypTO/Tis;

complete e przezycie catkowite (ang. overall survival, 0S);

response, pCR), g wo s oy . .
zdefiniowana jako | ® ©siagnigcie catkowite] odpowiedzi patologicznej

ypT0/Tis ypNO w (wg wszystkich definicji) u chorych z PD-L1(+);
czasie  leczenia | o EFSychorychz PD-L1(+);
radykalnego;

e przezycie catkowite uchorych z PD-L1(+);

e przezycie wolne .
od zdarzeri (ang. | ® be;pieczenst\a\_fo (w fazie neoadjuwantowej i
event-free adjuwantowej);
survival, EFS*). Dodatkowe punkty koricowe:

e przezycie wolne od progresji odlegtej lub nawrotu
odlegtego/ wznowy odlegltej (ang. distant
progresion or distant recurrence-free survival);

e ocena jakosci Zycia za pomoca kwestionariuszy
EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-BR23 i EQ-5D™;

e odsetek operacji oszczedzajacych piers wsréd
resekcji doszczetnych;

e zwigzek pomiedzy biomarkerami molekularnymi

(genomowymi, metabolicznymi i/lub
proteomicznymi) oraz odpowiedzig/opornoscig
kliniczng, bezpieczerstwem, aktywnoscig

farmakodynamiczng i/lub mechanizmem dziatania
pembrolizumabu 1 innych terapii;

e ORR (ogdlny wskaznik odpowiedzi na leczenie (ang.
objective response rate) w oparciu o kryteria
RECIST 1.1: pacjenci ktérzy osiagneli odpowiedz
catkowity lub czesciowa, a takze w oparciu o MRI
FTV (ang. functional tumor volume);

e resztkowe obcigzenie rakiem (ang. residual cancer
burden): choroba resztkowa w piersi lub w wezle
chtonnym w momencie ostatecznej resekcji w
ocenie patologa;

e wskazniki pCR i EFS u chorych z réznymi poziomami
limfocytéw T naciekajacych guz {(ang. Tumor-
Infittrating T Lymphocytes, TILs) bazowo.

ypT0 ypNO - brak (w materiale pooperacyjnym po pierwotnym leczeniu systemowym) przetrwatego inwazyjnego i
nieinwazyjnego raka w piersi i pachowych weztach chtonnych (ang. no invasive or noninvasive residual in breast or
nodes); ypT0/Tis ypNO - brak (w materiale pooperacyjnym po pierwotnym leczeniu systemowym) przetrwatego
inwazyjnego raka w piersi i pachowych weztach chtonnych; dopuszczalny przetrwaty rak nieinwazyjny w piersi (ang.
no invasive residual in breast or nodes; noninvasive breast residuals allowed); no invasive residual in breast or nodes;
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noninvasive breast residuals allowed); ypT0/Tis - brak (w materiale pooperacyjnym po pierwotnym leczeniu
systemowym) przetrwatego inwazyjnego raka w piersi niezaleznie od raka przewodowego in situ lub zajecia weztow
chtonnych (ang. absence of invasive cancer in the breast irrespective of ductal carcinoma in situ or nodal
involvemnent).

*obejmuje przezycie wolne od nastepujacych zdarzen: progresji choroby uniemozliwiajacej wykonanie doszczetnej
resekcji, miejscowej wznowy choroby, odlegtej wznowy choroby, wystapienia drugiego pierwotnego nowotworu
ztosliwego, zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

4.3 Wyniki przegladu rejestru badan klinicznych

W celu odnalezienia badan zakoAczonych, ale nieopublikowanych, dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa pembrolizumabu w leczeniu necadjuwantowym i adjuwantowym potréjnie
ujemnego raka piersi przeszukano liste badaid klinicznych, uzyskang w wyniku
przeszukiwania rejestréw clinicaltrials. gov oraz clinicaltrialsregister.eu.

Podczas przeszukiwania korzystano ze stowa kluczowego ,pembrolizumab”, a wyniki
ograniczono poprzez uzycie filtra dla badan zakoAczonych — otrzymano 243 wyniki w bazie
ClinicalTrials.gov (data odcigcia 09.05.2022 r.), z ktérych Zadne nie spetniato kryteridow
wtaczenia dla analizowanego problemu decyzyjnego (patrz rozdz. 3.1).

Rejestr clinicaltrialsregister.eu przeszukiwano, uwzgledniajac chorobe oraz analizowang
interwencje {pembrolizumab). Zastosowano filtr dla badan zakonczonych. Otrzymano 11
wynikéw, z ktdrych Zzadne nie spetniato kryteridow wtaczenia dla analizowanego problemu
decyzyjnego {patrz rozdz. 3.1).

Tab. 17. Wyniki przegladu badan dostepnych na ClinicalTrials.gov - data ostatniego
przeszukania: 09.05.2022r.

Numer badania | Tytut badania Informacja o badaniu

Badania wtaczone do przegladu

Tab. 18. Wyniki przegladu dostepnych na Clinicaltrialsregister.eu - data ostatniego
przeszukania: 09.05.2022r.

Numer badania | Tytut badania Informacja o badaniu

Badania wtaczone do przegladu
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5 Ocena skutecznosci

Zidentyfikowano 1 badanie kliniczne fazy Il (badanie KEYNOTE-522) pordwnujace
skutecznos¢ pembrolizumabu {w skojarzeniu z chemioterapia standardowa w leczeniu
neoadjuwanowym, kontynuowanego w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po zabiegu
chirurgicznym) ze standardowa terapia w kompleksowym leczeniu okotooperacyjnym
potréjnie ujemnego raka piersi.

W analizie skutecznosci oceniano nastgpujace punkty koncowe:

o catkowitg odpowiedz patologiczna, zdefiniowana jako:

o ypTO/Tis ypNO (wskazujaca na brak resztkowego raka inwazyjnego w
wycietym nowotworze piersi oraz we wszystkich pobranych prébkach
regionalnych weztéw chtonnych);

o ypTNO ypNO {wskazujaca na brak raka inwazyjnego i raka in situ w piersi i
wszystkich pobranych prébkach weztdw chtonnych);

o ypTO/Tis (wskazujaca na brak raka inwazyjnego, niezaleznie od raka
przewodowego in situ lub zajecia weztdw chtonnych).

e przezycie wolne od zdarzen (EFS tj. progresji choroby, uniemozliwiajacej wykonanie
doszczetnej resekcji, miejscowej wznowy choroby, odlegtej wznowy choroby,
wystapienie drugiego pierwotnego nowotworu ztosliwego lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny);

e przezycie catkowite (OS);

o przezycie wolhne od progresji odlegtej lub nawrotu odlegtego/ wznowy odlegtej
(zdefiniowane jako czas jaki uptynat od randomizacji do progresji odlegtej lub
nawrotu odlegtego lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego co
nastapito jako pierwsze w ocenie badacza);

o jakosc zycia oceniona za pomoca kwestionariuszy EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-BR23
i EQ-5D™.

Skutecznos¢ stosowania pembrolizumabu w poréwnaniu ze standardowa terapig
okotooperacyjng w leczeniu potrdjnie ujemnego raka piersi (T1c, N1-N2; T2, NO-N2; T3, No-
N2; T4a-d, NO-N2) w badaniu KEYNOTE-522 oceniano w populacji ITT, ztozonej ze wszystkich
pacjentéw poddanych randomizacji. W przypadku kiedy dany punkt koncowy oceniano w
wigcej niz jednej analizie okresowej, w niniejszym raporcie przedstawiono wyniki
pochodzace z najdtuiszego okresu obserwacji. Przedstawione wyniki pochodza zatem z
czwartej (23 marca 2021 r.) analizy okresowej (publikacja Schmid 2022) — wyjatek stanowi
pCR, dla ktérego wyniki dostepne sq z pierwszej {data odciecia 24 wrzesnia 2018 r.) analizy
okresowej (publikacja Schmid 2020). Jakos¢ zycia oceniano w populacji FAS {ang. full
analysis set), ztozonej z chorych, ktérzy podlegali co najmniej 1 ocenie poczatkowej oraz
otrzymali minimum 1 dawke badanej interwencji. Populacje ITT, uwzglednione w pierwszej
i czwartej analizie okresowe]j réznia sig, poniewaz w momencie pierwszej analizy okresowej
nie wszyscy chorzy (uwzgledniani w czwartej analizie okresowej) przeszli juz randomizacje.
Na dzien daty odciecia pierwszej analizy okresowej, a wiec 24 wrzesnia 2018 r. jedynie 602
pacjentéw zostato poddanych randomizacji.
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Tab. 19. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu KEYNOTE-522.

Punkt koncowy Pembrolizumab | N Standardowa N
+ standardowa terapia
terapia okolooperacyjna
okolooperacyjna
Wyniki pierwszej analizy okresowej* (data odciecia 24 wrzesnia 2018 r.) (Schmid 2020)
pCR stadium ypTQ/Tis ypNQ, n (%) 260 (64,8) 401 1 103 (51,2) 201
pCR stadium ypTQ ypNQ, n (%) 240 (59,9) 401 | 91 (45,3) 201
pCR stadium ypTQ/Tis, n (%) 275 (68,6) 401 | 108 (53,7) 201
Wyniki czwartej analizy okresowej (data odciecia 23 marca 2021 r.) {(Schmid 2022**)
EFS - pierwszorzedowy punkt mediana nr | 784 | nr | 390
koncowy HR [95%CI] | HR=0,63 [95%CI: 0,48; 0,82], p<0,001
PEM vs
komparator
Odsetek osdb, u ktdrych n (%) 123 (15,7) 784 | 93 (23,8) 390
wystapito jakiekolwiek zdarzenie
wchodzace w sktad EFS (w tym
zgon)
progresja uniemozliwiajaca n (%) 14 (1,8) 784 1 15 (3,8) 390
wykonanie doszczetnej
resekcji
Wwznowa miejscowa n (%) 28 (3,6) 784 | 17 4,4) 390
wznowa odlegta n (%) 60 (7,7) 784 | 51 (13,1) 390
drugi guz pierwotny n (%) 6 (0,8) 784 |1 4 (1,0) 390
zgon n (%) 15 (1,9) 784 | 6 (1,5) 390
EFS - odsetek w 36. miesigcu n (%) 662*** (84,5) 784 | 300*** (76,8) 390
0s mediana nr 784 | nr 390
HR [95%CI] | HR=0,72 [95%Cl: 0,51; 1,02], p=ns
PEM vs
komparator
0S - odsetek w 36. miesiacu n (%) 704 (89,7) | 784 | 335 (86,9) | 390
Przezycie wolne od progresji HR [95%CI] | HR=0,61 [95%Cl: 0,46; 0,82], p<0,05
odlegtej lub nawrotu PEM vs
odlegtegn fwznowy odlegle komparator
Przezycie wolne od progresji n (%) 682 (87,0) 784 | 315** (80,7) 390
odlegtej lub nawrotu
odlegtegn /wznowy odlegtej -
odsetek w 36. mies.
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Punkt koncowy Pembrolizumab | N Standardowa N
+ standardowa terapia
terapia okotooperacyjna
okotooperacyjna

nr - nie osiggnieto (ang. not reached)

* w chwili podanej daty odcigcia randomizacji poddano 602 osoby; ** z wyjatkiem oceny jakosci zycia pochodzacej z
danych wewnetrznych Wrioskodawey; *** obliczone na podstawie wartosci procentowych.

5.1 Catkowita odpowiedz patologiczna (pCR)

Wskaznik pCR (ypT0/Tis ypNO) zostat zdefiniowany jako odsetek pacjentéw bez choroby
resztkowej w ocenie histopatologicznej wycietego fragmentu guza oraz wszystkich
pobranych regionalnych weztdw chtonnych wybarwionych hematoksyling i eozyna po
zakonAczeniu systemowej terapii neoadjuwantowej zgodnej z kryteriami AJCC 7. edycii,
dostosowanej do stanu zaawansowania nowotworu, ocenionego $rédoperacyjnie przez
patologa.

Wskaznik pCR {ypTO ypNO) jest to odsetek pacjentéw bez choroby resztkowej oraz raka in
situ w ocenie histopatologicznej wycietego fragmentu guza oraz wszystkich pobranych
regionalnych weztéw chtonnych wybarwionych hematoksyling i eozyna po zakonczeniu
systemowej terapii neoadjuwantowej zgodnej z aktualnymi kryteriami AJCC (7. edycja),
dostosowanej do stanu zaawansowania nowotworu, ocenionego srédoperacyjnie przez
patologa.

Wskaznik pCR {ypT0/Tis) to odsetek pacjentdw bez inwazyjnego raka piersi niezaleznie od
raka przewodowego in situ lub zajecia weztdéw chtonnych po zakonczeniu systemowe]j terapii
neoadjuwantowej, dobranej do aktualnego stopnia zaawansowania choroby wedtug
aktualnych kryteriow AJCC w $rédoperacyjnej ocenie patologa.

5.1.1 Data odciecia 24 wrzesnia 2018 r.

Istotnie statystycznie wigcej chorych w grupie pembrolizumabu {w poréwnaniu do grupy
komparatora) uzyskato catkowity odpowiedz patologiczna:

e pCRypTO/Tis ypNO {pierwszorzedowy punkt koncowy): OR=1,75 [95%Cl: 1,24; 2,48],
p=0,001; RD=0, 14 [95%Cl: 0,05; 0,22], p=0,001; NNT,4=8 [95%Cl: 5; 20]; oszacowana
w badaniu réznica w leczeniu=13,6 pp [95%Cl: 5,4; 21,8], p<0,001 {wynik istotny
statystycznie zgodnie z predefiniowanymi kryterium - p = 0,003);

e pCR ypTOypNO (drugorzedowy punkt koAcowy): OR=1,80 [95%Cl: 1,28; 2,54],
p=0,0007; RD=0,15 [95%Cl: 0,06; 0,23], p=0,0007; NNTp4=7 [95%Cl: 5; 17]; oszacowana
w badaniu réznica w leczeniu=14,5 pp [95%Cl: 6,2; 22,7], p<0,001;
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e pCRypTO/Tis (drugorzedowy punkt koncowy): OR=1,88 [95%Cl: 1,33; 2,66], p=0,0004;
RD=0,15 [95%Cl: 0,07; 0,23], p=0,004; NNTws=7 [95%Cl: 5;16]; oszacowana w badaniu
réznica w leczeniu=14,8 pp [95%Cl: 6,8; 23,0], p<0,001.

Tab. 20. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-522: Pembrolizumab + standardowa terapia
okotooperacyjna vs standardowa terapia okotooperacyjna. Odsetki chorych, ktérzy uzyskali
catkowita odpowiedz patologiczna w poszczegdlnych stadiach choroby.

pCR sta- | ni (%)/ Ni/ OR[95%CI] | p RD P Oszacowana w

dium nk (%) Nk [95%CIT* badaniu réznica w
leczeniu (pp)
[95%C1], p**

ypTO/ 260 (64,8)/ | 401/ [ 1,75 0,00 | 0,14 0,00 | 13,6

TisypNQ | 103 (51,2) 201 [1,24;2,48] | 1 [0,05; 0,22] | 1 [5,4; 21,8],
p<0,001

ypTO 240 (59,9)/ | 401/ | 1,80 0,00 | 0,15 0,00 | 14,5

ypNO 91 (45,3) 201 [1,28; 2,54] | 07 [0,06; 0,23] | 97 [6,2; 22,7],
p<0,001***

ypTO/ 275 (68,6)/ | 401/ | 1,88 0,00 | 0,15 0,00 | 14,8

Tis 108 (53,7) 201 [1,33; 2,66] | 04 [0,07; 0,23] | 04 [6,8; 23,0],
p<0,001***

*NNT dla ypT 0/ Tis ypNO 8 [95%Cl: 5; 20], ypT0 ypNO 7 [95%Cl: 5; 17], ypT 0/ Tis 7 [95%Cl: 5; 16]; ** wartosci uwzglednione
w publikacji Schmid 2020; do ich obliczenia postuzono sie metodaMiettiena i Nurminena, uwzgledniajaca zajecie weztow
chtonnych, rozmiar guza (T1-T2 lub T3-T4) oraz schemat podawania karboplatyny (raz w tygodniu badz raz na trzy
tygodnie). Wynik p<0,003 uznawano za istotny statystycznie; *** brak doktadnych danych w publikacji — przyjeto jak dla
ypT 0/ Tis ypNO (poniewaz wyniki liczbowe dla ypT0 ypNO i ypT0/ Tis s lepsze).

Ponizej przedstawiono réwniez odsetki chorych, ktérzy uzyskali catkowita odpowiedz
patologiczng {pCR ypTO/Tis ypNO) w poszczegdlnych podgrupach chorych obejmujacych
m.in. wielkos¢ guza, schemat podawana karboplatyny czy ekspresje PD-L1) - patrz Rys. 4.
Korzyici wynikajace ze stosowania pembrolizumabu byty konsekwentnie obserwowane w
wiekszosci podgrup chorych.
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Rys. 4. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-522: Pembrolizumab + standardowa terapia
okotooperacyjna vs standardowa terapia okotooperacyjna. Odsetki chorych, ktérzy uzyskali
catkowita odpowiedz patologiczna (pCR ypTO/Tis ypNO) w poszczegélnych podgrupach chorych

Pembrolizumab— Placebo- Difference in Pathological
Subgroup Chemotherapy  Chemotherapy Complete Response (95% Cl)
no. of patients with response/no. of patients (%) percentage points

Overall 260/401 (64.8) 103/201 (51.2) P—— 13.6 (5.4 to 21.8)
Nodal status ?

Positive 136/210 (64.8) 45/102 (44.1) ' - e 20.6 (8.9 to 31.9)

Negative 124/191 (64.9) 58/99 (58.6) ———— 6.3 (-5.3to0 18.2)
Tumor size E

Tlto T2 207/295 (70.2) 84/149 (56.4) | ——— 13.8 (4.3 to 23.3)

T3to T4 53/106 (50.0) 19/52 (36.5) e 13.5 (3.1 to 28.8)
Carboplatin schedule !

Every 3 wk 105/165 (63.6) 47/84 (56.0) e 7.7 (5.0 to 20.6)

Weekly 154/231 (66.7) 56/116 (48.3) . —— 18.4 (7.4 to 29.1)
PD-L1 status E

Positive 230/334 (68.9) 90/164 (54.9) | —— 14.2 (5.3 to 23.1)

Negative 29/64 (45.3) 10/33 (30.3) @ 18.3 (-3.3 to 36.8)
Age ;

<65 yr 235/355 (66.2) 95/176 (54.0) | —— 12.2 (3.4 to 21.0)

=265 yr 25/46 (54.3) 8/25 (32.0) ! @ 22.3 (-2.1to 43.5)
ECOG performance-status E

score I
0 215/328 (65.5) 85/173 (49.1) R 16.4 (7.3 to 25.4)
1 45/73 (61.6) 18/28 (64.3) & 2.6 (-22.1 to 18.9)
30 -20 -10 0 10 20 30 40 50
Placebo- Pembrolizumab—
Chemotherapy Chemotherapy
Better Better

5.2 Przezycie wolne od zdarzen (EFS)

Przezycie wolne od zdarzen {ang. event-free survival, EFS) definiuje sie jako czas od
randomizacji do pierwszego wystapienia ktéregokolwiek z ponizszych zdarzen:

e progresji choroby uniemozliwiajacej wykonanie doszczetnej resekcji;
¢ miejscowe] wznowy choroby;

e odlegtej wznowy choroby;

e wystapienie drugiego pierwotnego nowotworu ztosliwego;

e zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

5.2.1 Data odciecia 23 marca 2021 r.

Na podstawie danych dotyczacych przezycia wolnego od zdarzen (EFS), uzyskanych dla daty
odciecia 23 marca 2021 r. (czwarta analiza okresowa), oszacowano ze stosowanie
pembrolizumabu w poréwnaniu z komparatorem zwigzane byto z istotnie statystycznie
nizszym ryzykiem wystapienia progresji uniemozliwiajacej wykonanie doszczetnej
resekcji, miejscowej lub odlegtej wznowy choroby, wystapienia drugiego pierwotnego
nowotworu ztosliwego lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (ztozony punkt koncowy) o
37% (HR=0,63 [95%Cl: 0,48; 0,82], p<0,001.
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Krzywe Kaplana-Meiera dotyczace przezycia wolnego od zdarzen poczatkowo znajduja sie w
zblizonym polozeniu (patrz Rys. 5). Ok. 12 miesiaca terapii krzywe sie rozdzielaja - ta
dotyczaca pembrolizumabu znaczaco sig¢ sptaszcza w poréwnaniu z krzywa dotyczacy
komparatora. Swiadczy to o mniejszym ryzyku wystapienia wczedniej zdefiniowanych
zdarzen w grupie chorych przyjmujacych pembrolizumab (+ standardowa terapia
okotooperacyjna) w porédwnaniu ze standardowg terapia okotooperacyjna.

Mniejsze ryzyko zdarzen sktadajacych sie na pierwszorzedowy punkt konAcowy EFS
raportowano w grupie pembrolizumabu niezaleznie od wyniku w odniesieniu do catkowitej
odpowiedzi patologicznej. Zgodnie z wynikami dodatkowo przeprowadzonej analizy wsrdd
pacjentow bez patologicznej odpowiedzi catkowitej 96 z 290 (33,1%) w grupie
pembrolizumabu i 77 z 173 (44,5%) w grupie chemioterapii miato zdarzenie lub zmarto
(HR=0,70 [95% CI: 0,52; 0,95]) (Schmid 2022). Ogdlnie wyniki badania KEYNOTE-522
wykazaty, Zze korzysci w zakresie przezycia wolnego od zdarzen w przypadku leczenia
pembrolizumabem u pacjentek z wczesnym potréjnie ujemnym rakiem piersi przekroczyty
oczekiwany wzrost odsetka pacjentek z sama patologiczng odpowiedzia catkowita (Sikov
2019, Cortazar 2014, Huang 2020a, Spring 2019, Briggs 2019, Huang 2020b).

Odsetek oséb, u ktérych wystapito jakiekolwiek zdarzenie wchodzace w sktad EFS (w tym
zgon) byt istotnie statystycznie mniejszy w grupie pembrolizumabu niz komparatora:
(15,7% vs 23,8%; OR=0,59 [95%Cl: 0,44; 0,80], p=0,0007; RD=-0,08 [95%Cl: -0,13;-0,03],
p=0,001; NNT35,1mies.=13 [95%Cl: 8; 32]).

Analizujac poszczegélne sktadowe EFS istotne statystycznie rzadziej w grupie
pembrolizumabu {+ standardowa terapia okotooperacyjna) w pordwnaniu do standardowej
terapii okotooperacyjnej pojawiata si¢ wznowa odlegta, ktéra byta najczeiciej
wystepujacym zdarzeniem wchodzacym w skiad EFS (7,7% vs 13, 1%; OR=0,55 [95%Cl: 0,37;
0,82], p=0,003; RD=-0,05 [95%Cl: -0,09; -0,02], p=0,005; NNT35,1mies.=19 [95%Cl: 11; 63]).

W przypadku progresji uniemozliwiajacej wykonanie doszczetnej resekcji wynik wykazat
istotnosc statystyczna na korzysé pembrolizumabu (+ standardowa terapia okotooperacyjna)
vs standardowa opieka okotooperacyjna w odniesieniu do parametru OR, ale nie RD (1,8% vs
3,8%; OR=0,45 [95%Cl: 0,22; 0,95], p=0,04; RD=-0,02 [95%Cl: -0,04; 0,0006], p=ns). Odsetki
wystepowania pozostatych zdarzen (w tym zgonu) wchodzacych w sktad EFS byty
poréwnywalne pomiedzy grupami, zaréwno w zakresie parametru OR jak i RD - patrz Tab.
21.

Oszacowany w 36. miesigcu leczenia odsetek EFS (przezycie wolne od zdefiniowanego
zdarzenia) wynosit 84,5% oraz 76,8% odpowiednio w grupach pembrolizumabu i komparatora:
OR=1,63 [95%Cl: 1,20; 2,21], p=0,002; RD=0,08 [95%Cl: 0,03; 0,12], p=0,003; NNT 3, 1mies.= 14
[95%Cl: 9; 39]. Byt on istotny statystycznie na korzys¢ pembrolizumabu.
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Rys. 5. Krzywa Kaplana-Meiera, dotyczace przezycia wolnego od zdarzen (EFS) w populacjach
chorych leczonych pembrolizumabem (+ standardowa terapia okotooperacyjna) i standardowa
terapia okotooperacyjna w skojarzeniu z odpowiednia chemioterapia w badaniu KEYNOTE-522 w
populacji ITT.
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104 Hazard ratio ‘or event or death, 0.63 (95% Cl, 0.48-0.82)
P<0.001
O T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
Month
No. at Risk
Pembrolizumab-chemotherapy 784 781 769 751 728 718 702 692 681 671 652 551 433 303 165 28 O 0
Placebo—chemotheraoy 330 386 382 368 358 342 328 319 310 304 297 250 195 140 83 17 O 0
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Tab. 21. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-522: Pembrolizumab + standardowa terapia
okotooperacyjna vs standardowa terapia okotooperacyjna. EFS.

Punkt koricowy ni (%)/ Ni/ OR p RD p
nk (%) Nk [95%CI] [95%CI]
Odsetek osdb, u ktdrych 123 (15,7)/ | 784/ | 0,59 0,0007 | -0,08 0,001**
wystapito jakiekolwiek zdarzenie | 93(23,8) 390 [0,44; [-0,13;-
wchodzace w sktad EFS (w tym 0,80] 0,03]
zgon)
progresja uniemozli-wiajaca 14 (1,8) / 784/ | 0,45 0,04 -0,02 ns
wykonanie doszcze-tnej 15 (3,8) 390 [0,22; [-0,04;
resekcji 0,95] 0,0006]
wznowa miejscowa 28 (3,6)/ 784/ | 0,81 ns -0,01 ns
17 (4,4) 390 [0,44; [-0,03;
1,50] 0,02]
wznowa odlegta 60 (7,7)/ 784/ | 0,55 0,003 | -0,05 0,005
51 (13,1) 390 [0,37; [-0,09; -
0,82] 0,02]
drugi guz pierwotny 6 (0,8)/ 784/ | 0,74 ns -0,003 ns
4 (1,0) 390 | [0,21; [-0,01;
2,65] 0,01]
zgon 15 (1,9)/ 784/ | 1,25 ns 0,004 ns
6 (1,5) 390 | [0,48; [-0,01;
3,24] 0,02]
EFS - odsetek w 36. mies. 662* 784/ | 1,63 0,002 | 0,08 0,003""
(84,5)/ 390 | [1,20; [0,03;
300* (76,8) 2,21] 0,12]

*wartost obliczona na podstawie danych procentowych; ** NNT=13 [95%Cl: 8; 32]; *~ NNT=19 [95%Cl: 11; 63]; " NNT=14
[95%Cl: 9; 39].

Ponizej przedstawiono dodatkowo wyniki analizy przezycia wolnego od zdarzen w
podgrupach zdefiniowanych zgodnie z charakterystyka wyjsciowa. Korzysci wynikajace ze
stosowania pembrolizumabu byty konsekwentnie obserwowane we wszystkich podgrupach
pacjentow - patrz Rys. 6.
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Rys. 6. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-522: Pembrolizumab + standardowa terapia
okotooperacyjna vs standardowa terapia okotooperacyjna. Przezycie wolne od zdarzen (EFS) w
poszczegdlnych podgrupach chorych.

Pembrolizumab— Placebo-
Subgroup Chemotherapy Chemotherapy Hazard Ratio for Event or Death (95% Cl)
no. of patients with event/total no. (%)

Overal| 123784 (15.7) 93/390 (21 8) —— 0.63 (0.48-0.82)
MNodal status

Positive 80,108 (19.6) 57196 (29.1) — 0.65 (0.16-0.91)

Negative 43376 (11.4) 36194 (18.6) — 0.58 (0.27-0.91)
Tumor size

Tl T2 64581 (11.0) 58/290 (20.3) —_— 051 (0.36-0.73)

T3to T4 59,203 (29.1) 34100 (34.0) — 0.84 (0.55-1.28)
Carhoplatin schedu'e

Weekly 71/844 (16.0) 55/270 (25.5) e 060 (0.47—0.86)

Every 3 wk 50/334 (15.0) 37167 (22.2) —_— 0.€5 (0.420.99)
PC-L1 status

Positive ©3/656 (14.9) 68/317 (21.5) — 0.67 (0.49-0.92)

Negative 25/128 (19.5) 25/69 (36) —_—— 0.48 (0.23-0.85)
Age

<65 yr 103,700 (14.7) 73/342 (21.1) e 0.61 (0.45-0.52)

=65 yr 2084 (24) 1428 (29) e 0.79 (0.40-1.56)
FCOG performance-status score

) 101/678 (14.9) 80/341 (23.5) —— 0.60 (0.45 0.50)

1 22/106 (20.8) 13749 (27) . T E— 0.81 (0.41-1.62)

0.25 0.50 1.00 2,00 400
Pembrolizumab Placebo
Chemotherapy Chemotherapy
Better Better

5.3 Przezycie catkowite (OS)

5.3.1 Data odciecia 23 marca 2021 r.

Od ok. 27. miesigca krzywa zaczynaja sie rozchodzic¢ na korzysc stosowania pembrolizumabu.
Zgodnie z danymi czwartej analizy okresowej stosowanie pembrolizumabu (+ standardowa
terapia okotooperacyjna) vs standardowej opieki okotooperacyjnej zwiazane byto z ryzykiem
zgonu nizszym o 28% (HR=0,72 [95%Cl: 0,51; 1,02]). Mediana OS nie zostata osiagnieta w
zadnym z ramion.

Analizujac OS warto uwzgledni¢ réwniez fakt, ze dopuszczano mozliwosc leczenia innym
lekiem anty-PD-1, co moze powodowacd zawyzenie skutecznosci w ramieniu komparatora.

Odsetek zgondw byt nizszy w ramieniu pembrolizumabu (+ standardowa terapia
okotooperacyjna) w poréwnaniu ze standardowa opieka okotooperacyjng - wynik wykazat
istotnosc¢ statystyczng w zakresie parametru OR (10,2% vs 14,1%): OR=0,69 [95%Cl: 0,48;
0,999], p=0,0495; RD=-0,04 [95%Cl: -0,08; 0,002], p=ns.

Odsetek OS w 36. mies. byt wyzszy w ramieniu pembrolizumabu (+ standardowa terapia
okotooperacyjna) w poréwnaniu do standardowej terapii okotooperacyjnej - wynik wykazat
istotnosc statystyczng w zakresie parametru OR (89,7% vs 86,9%): OR=1,44 [95%Cl: 1,001;
2,09]; p=0,0495; RD=0,04 [95%Cl: -0,002; 0,08], p=ns).
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Tab. 22. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-522: Pembrolizumab + standardowa terapia
okotooperacyjna vs standardowa terapia okotooperacyjna. Przezycie catkowite (0S).

Punkt konicowy | ni (%)/ nk (%) Ni/ OR [95%Cl] P RD [95%CI] P
Nk
Zgony 80 (10,2)/ 55 (14,1) 7847390 | 0,69 0,0495 | -0,04 ns
[0,48; 0,999] [-0,08; 0,002]
0S 36 mies. 704 (89,8)/ 335 (86,9) | 784/390 | 1,44 0,0495 | 0,04 ns
[1,001; 2,09] [-0,002; 0,08]

5.4 Przezycie wolne od progresji odlegtej lub
nawrotu odlegtego/wznowy odlegtej

Przezycie wolne od progresji odlegtej lub nawrotu odlegtego/wznowy odlegte] zostato
zdefiniowane jako czas od randomizacji do pojawienia si¢ odlegtej progresji, nawrotu
odlegtego /wznowy odlegtej badz zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego co
wystapito jako pierwsze.

5.4.1 Data odciecia 23 marca 2021 r.

Badanie KEYNOTE-522 umozliwito oszacowanie przezycia wolnego od progresji odlegtej lub
nawrotu odlegtego /wznowy odlegtej. Ryzyko wystapienia progresji odlegtej, nawrotu
odleglego/wznowy odlegtej lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny byto istotnie
statystycznie nizsze o 39% w grupie chorych stosujacych pembrolizumab w poréwnaniu
z chorymi z grupy komparatora: HR=0,61 [95%Cl: 0,46; 0,82] - patrz Rys. 7.

W grupie pembrolizumabu {+ standardowa terapia okotooperacyjna) w poréwnaniu do
standardowej terapii okotooperacyjnej odnotowano istotnie statystycznie wiekszy
odsetek chorych, ktorzy nie doswiadczyli progresji odlegtej, nawrotu odlegtego/wznowy
odleglej lub zgonu z jakie jkolwiek przyczyny do 36. miesiagca: OR=1,59 [95%Cl: 1,15; 2,21],
p=0,005; RD=0,06 [95%Cl: 0,02; 0,11], p=0,008; NNT 39, 1mies.=17 [95%Cl: 10; 61].
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Rys. 7. Krzywe Kaplana-Meiera obrazujace przezycie wolne od odleglej progresji, nawrotu
odlegtego/wznowy odlegtej w populacji T - data odciecia 23 marca 2021 r.
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Placebo-Chemotherapy 390 389 387 379 367 352 337 330 321 317 312259202143 84 17 0 O

Tab. 23. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-522: Pembrolizumab + standardowa terapia
okotooperacyjna vs standardowa terapia okolooperacyjna. Przezycie wolne od progresji odleglej
lub nawrotu odleglego/wznowy odlegtej w 36. mies.

Punkt koricowy ni (%)/ Ni/ OR p RD p
nk (%) Nk [95%CI] [95%Cl]
Przezycie wolne od progresji odlegtej, | 682* 784/ | 1,59 0,005 | 0,06 0,008**
nawrotu odlegltegn/wznowy odlegtej (87,0)/ 390 [1,15; [0,02;
lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny - 315* 2,21] 0,11]
odsetek w 36. mies. (80,7)

* obliczone na podstawie podanych wartosci procentowych; NNT=17 [25%Cl: 10; 61].

5.5 Jakos¢ zycia

Jakosc zycia w badaniu KEYNOTE-522 oceniano za pomocg kwestionariuszy EORTC QLQ-C30,
EORTC QLQ-BR23 i EQ-5D™ VAS. Wyniki uwzglednione w niniejszym rozdziale pochodza z
danych wewnetrznych Wnioskodawcy.

Kwestionariusz EORTC QLQC-30 {(ang. the European Organisation for Research and Treatment
of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30) to zintegrowany system oceny jakosci zycia
pacjentéw onkologicznych, uczestniczacych w badaniach klinicznych i innych rodzajach
badan, w ktdérych zbierane sg wyniki zgtaszane sgq przez pacjentéw. EORTC QLQ-C30 jest
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przeznaczony do uzytku z szeroka gama populacji pacjentéw, a jego uzupetnienie o
odpowiedni modut umozliwia suplementacje o pytania specyficzne dla danego rodzaju
nowotworu (Scott 2008).

Standaryzowany kwestionariusz EORTC QLQ-C30 stuzy do badania sumarycznego poczucia
zdrowia, oceny funkcjonowania w réznych wymiarach {m.in. fizycznym, emocjonalnym i
spotecznym), skalach objawowych (oceniajacych zmeczenie, bél i nudnosci/wymioty), skali
GHS/QOL {ogdlny stan zdrowia/jakosC zycia, ang. global health status/quality of life), 6-ciu
pojedynczych domenach, oceniajacych obecno$é objawdw powszechnie wystepujacych u
pacjentéw z choroba nowotworowa {(dusznos¢, utrata apetytu, bezsennosc¢, zaparcia,
biegunka) oraz wptywu kwestii finansowych, zwiazanych z leczeniem.

Kwestionariusz EORTC QLQ-BR23 to 23-elementowy kwestionariusz dotyczacy jakosci zycia
chorych na raka piersi. Zawiera on dwie funkcjonalne skale (obraz ciata i funkcjonowanie
seksualne) oraz 3 skale objawdw (Montazeri 2000).

Kwestionariusz EQ-5D™ VAS (ang. EuroQol 5 Dimensions visual analoge scale) to z kolei
standardowy 5-wymiarowy kwestionariusz uzywany do oceny efektéw zdrowotnych za
pomoca wizualnej skali analogowe]j {VAS).
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6 Ocena bezpieczenstwa

Zidentyfikowano 1 badanie kliniczne fazy Il (badanie KEYNOTE-522) pordwnujace
bezpieczenstwo pembrolizumabu w (w skojarzeniu z chemioterapia standardowa w leczeniu
neoadjuwanowym, kontynuowanego w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po zabiegu
chirurgicznym) ze standardowa terapia w kompleksowym leczeniu okotooperacyjnym
potréjnie ujemnego raka piersi.

W analizie bezpieczenstwa oceniano nastepujace punkty koncowe:
e zdarzenia niepozadane (tacznie i poszczegdlne);
o zdarzenia niepozadane stopnia = 3 {tacznie i poszczegdlne);
e zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (tacznie i poszczegdlne);
¢ zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem stopnia = 3 {tacznie i poszczegdlne);

¢ zdarzenia niepozadane zwigzane z uktadem immunologicznym, w tym stopnia = 3
(tacznie);

e ciezkie zdarzenia niepozadane {tacznie);
e ciezkie zdarzenia niepozadane zwiagzane z leczeniem ({acznie);
s przerwanie leczenia z powodu wystapienia réznych typdéw zdarzen niepozadanych.

Bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu + standardowa terapia okotooperacyjna vs
standardowa terapia okotooperacyjna w badaniu KEYNOTE-522 oceniano w populacji
ztozonej ze wszystkich pacjentdw poddanych randomizacji, ktérzy przyjeli co najmniej 1
dawke analizowanej interwencji i/lub przeszli operacje. W przypadku kiedy dany punkt
kofncowy oceniano w wigcej niz jednej analizie okresowej, w niniejszym raporcie
przedstawiono wyniki pochodzace z najdtuzszego okresu obserwacji. Przedstawione wyniki
pochodza zatem z czwartej (23 marca 2021 r., mediana czasu obserwacji 39,1 [zakres 30,0;
48,0] mies.) analizy okresowej. Profil bezpieczenstwa raportowany do czasu drugiej analizy
okresowej byt zblizony.

W analizie bezpieczenstwa przedstawiono zdarzenia niepozadane, zachodzace w stopniu =23
z czestoscia co najmniej 5%.
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Tab. 25. Zdarzenia niepozadane raportowane dla fazy necadjuwantowej i adjuwantowej tacznie
- data odciecia 23 marca 2021 r.

Zdarzenie niepozadane Pembrolizumab + Standardowa opieka
standardowa terapia okolooperacyjna (N=389)
okotooperacyjna (N=783)

Wszystkie 23 stopnia Wszystkie 23 stopnia

Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozadane tacznie, n | 777 (99,2) 645 (82,4) 389 (100) 306 (78,7)

(%)

Anemia, n (%) 463 (59,1) 153 {(19,5) 229 (58,9) 61 (15,7)

Goraczka neutropeniczna, n (%) 151 (19,3) 144 (18 ,4) 66 (17,0) 63 (16,2)

Neutropenia, n (%) 376 (48,0) 276 (35,2) 190 (48,8) 134 (34,4)

Podwyzszony poziom ALAT, n (%) 238 (30,4) 50 (6,4) 108 (27,8) 11 (2,8)

Obnizona liczba neutrofili, n (%) 191 (24,4) 149 {(19,0) 113 (29,0) 92 (23,7)

Obnizona liczba leukocytdw, n (%) | 113 (14,4) 61 (7,8) 56 (14,4) 21 (5,4)

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem®

Zdarzenia niepozadane zwigzane 774 (98,9) 604 (77,1) 388 (99,7) 285 (73,3)

z leczeniem tacznie”, n{¥*)

Anemia, n (%) 429 (54,8) 141 (18,0) 215 (55,3) 58 (14,9)

Obnizona liczba neutrofili, n (%) 185 (23,6) 146 (18,6) 112 (28,8) 20 (23,1)

Podwyzszony poziom ALAT, n (%) 204 (26,1) 43 (5,5) 98 (25,2) 9 {2,3)

Neutropenia, n (%) 367 (46,9) 270 (34,5) 185 (47,6) 130 (33,4)

Zdarzenia niepozadane zwigzane z uktadem immunologicznym**

Zdarzenia niepozadane zwigzane 262 (33,5) 101 {(12,9) 44 (11,3) 4 (1,0)

z uktadem immunologicznym

tacznie, n (%)

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie zdarzenia niepozadane, n | 341 {43,6) 111 (28,5)

(%)

Ciezkie zdarzenia niepozadane 267 (34,1) 78 (20,1)

zwigzane z leczeniem, n (%)

Przerwanie leczenia z powodu réznych typdw ZN

Przerwanie leczenia z powodu 234 (29,9) 60 (15,4)

wystapienia zdarzen

niepozadanych, n (%)

Przerwanie leczenia z powodu 217 (27,7) 55 (14,1)

wystapienia zdarzen

niepozadanych zwigzanych z

leczeniem, n (%)

Przerwanie leczenia z powodu 94 (12,0) 15 (3,9)

wystapienia ciezkich zdarzen

niepozadanych, n (%)

Przerwanie leczenia z powodu 84 (10,7) 11 (2,8)

wystapienia ciezkich zdarzen

niepozadanych zwigzanych z

leczeniem, n (%)

* Zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem zostaty przypisane przez badaczy; chorzy mogli doswiadczyc wigcej niz 1
zdarzenia; ** zdarzenia niepozadane zwigzane z uktadem immunologicznym zostaty okreslone na podstawie wytycznych
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sponsora, niezaleznie od przypisanego leczenia; " odnotowano 4 ZN zwigzane z leczeniem, prowadzace do zgonu w grupie
PEM oraz 1 takie ZN w grupie komparatora.

ALAT - aminotransferaza asparaginianowa

6.1

6.1.1

Zdarzenia niepozadane

Data odciecia 23 marca 2021 r.

Zgodnie z wynikami dla daty odciecia 23 marca 2021 r. zdarzenia niepozadane wystepowaty
rzadziej w grupie pembrolizumabu (+ standardowa terapia okotooperacyjna) w poréwnaniu
do standardowej opieki okotooperacyjnej — wynik byt istotny statystycznie w odniesieniu do
parametru RD, ale nie OR {OR=0,15 [95%Cl: 0,01; 2,73], p=ns; RD=-0,01 [95%CI:-0,01; -
0,0004], p=0,04.

Ze zblizona czestoscia w obydwu grupach raportowano wystepowanie nastepujacych ZN:

anemia: OR=1,01 [95%Cl: 0,79; 1,29], p=ns; RD=0,003 [95%CI: 0,06; 0,06], p=ns;

goraczka neutropeniczna: OR=1,17 [95%Cl: 0,85; 1,61], p=ns; RD=0,02 [95%Cl: -0,02;
0,07], p=ns;

neutropenia: OR=0,97 [95%Cl: 0,76; 1,23], p=ns; RD=-0,01 [95%CI: -0,07; 0,05], p=ns;

podwyzszony poziom ALAT: OR=1,14 [95%Cl: 0,87; 1,49], p=ns; RD=0,03 [95%Cl: -0,03;
0,08], p=ns;

obnizona liczba neutrofili: OR=0,79 [95%CI: 0,60; 1,04], p=ns; RD=-0,05 [95%CI: -0,10;
0,01], p=ns;

obniZzona liczba leukocytdw: OR=1,00 [95%Cl: 0,71; 1,42], p=ns; RD=0,0004 [95%CI: -
0,04; 0,04], p=ns.

Tab. 26. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-522: Pembrolizumab + standardowa
terapia okotooperacyjna vs standardowa terapia okotooperacyjna. Zdarzenia niepozadane

tacznie.
Zdarzenie niepozadane | ni (%)/ nk Ni/Nk | OR [95%ClI] P RD [95%Cl] P
(%)
Zdarzenia niepozadane 777 (99,2)f | 783/ | 0,15 ns -0,008 0,04
tacznie, n (%) 389 (100) 389 [0,01; 2,73] [-0,02; -0,0004]
Anemia, n (%) 463 (59,1)/ | 783/ | 1,01 ns 0,003 ns
229 (58,9) 389 [0,79; 1,29] [-0,06; 0,06]
Goraczka 151 (19,3)f | 783/ | 1,17 ns 0,02 ns
neutropeniczna, n (%) 66 (17,0) 389 [0,85; 1,61] [-0,02; 0,07]
Neutropenia, n (%) 376 (48,0)/ | 783/ | 0,97 ns -0,01 ns
190 (48,8) 389 [0,76; 1,23] [-0,07; 0,05]
PodwyzZszony poziom 238 (30,4)7 | 7837 | 1,14 ns 0,03 ns
AIAT, n (%) 108 (27,8) 389 [0,87; 1,49] [-0,03; 0,08]
Obnizona liczba 191 (24,4)/ | 783/ | 0,79 ns -0,05 ns
neutrofili, n (%) 113 (29,0) 389 [0,60; 1,04] [-0,10; 0,01]
Obnizona liczba 113 (14,4)/ | 783/ | 1,00 ns 0,0004 ns
leukocytdw, n (%) 56 (14,4) 389 [0,71; 1,42] [-0,04; 0,04]
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6.2 Zdarzenia niepozadane stopnia > 3

6.2.1 Data odciecia 23 marca 2021 r.

Zgodnie z wynikami dla daty odciecia 23 marca 2021 r. zdarzenia niepozadane stopnia = 3
wystepowaty ze zbliZzong czestoscia w grupach pembrolizumabu (+ standardowa terapia
okotooperacyjna) i standardowej opieki okotooperacyjnej (OR=1,27 [95%Cl: 0,94; 1,72],
p=ns; RD=0,04 [95%Cl: -0,01; 0,09], p=ns).

Ze zblizong czestoscia w obydwu grupach raportowano wystepowanie nastepujacych ZN
stopnia = 3:

¢ anemia: OR=1,31[95%Cl: 0,94; 1,81], p=ns; RD=0,04 [95%CI: -0,01; 0,08], p=ns;

e gdoraczka neutropeniczna: OR=1,17 [95%Cl: 0,85; 1,61], p=ns; RD=0,02 [95%Cl: -0,02;
0,07], p=ns;

e neutropenia: OR=1,04 [95%Cl: 0,80; 1,34], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,05; 0,07], p=ns;

e obnizona liczba neutrofili: OR=0,76 [95%ClI: 0,57; 1,02], p=ns; RD=-0,05 [95%CI: -0,10;
0,004], p=ns;

e obnizona liczba leukocytéw: OR=1,48 [95%Cl: 0,89; 2,47], p=ns; RD=0,02 [95%Cl: -
0,01; 0,05], p=ns.

Sposréd rozwazanych zdarzen niepozadanych stopnia = 3, istotnie czesciej w grupie
pembrolizumabu {+ standardowa terapia okotooperacyjna) w pordwnaniu do standardowej
opieki okotooperacyjnej wystepowat podwyzszony poziom ALAT: OR=2,34 [95%Cl: 1,21; 4,56],
p=0,01; RD=0,04 [95%Cl: 0,01; 0,06], p=0,003; NNHss, 1 mies. =28 [95%CI: 16; 84].

Tab. 27. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-522: Pembrolizumab + standardowa
terapia okotooperacyjna vs standardowa terapia okotooperacyjna. Zdarzenia niepozadane
stopnia 23.

Zdarzenie niepozadane | ni (%)/nk | Ni/Nk | OR [95%CI] P RD [95%CI] P
(%)
Zdarzenia niepozadane 645 (82,4)/ | 783/ | 1,27 ns 0,04 ns
stopnia = 3 tacznie, n (%) | 306 (78,7) | 389 [0,94; 1,72] [-0,01; 0,09]
Anemia, n (%) 153 (19 5)/ | 783/ | 1,31 ns 0,04 ns
1{15,7) 389 [0,94; 1,81] [-0,01; 0,08]
Goraczka 144 (18,4);’ 7831 | 1,17 ns 0,02 ns
neutropeniczna, n (%) 63 (16,2) 389 [0,85; 1,61] [-0,02; 0,07]
Neutropenia, n (%) 276 (35,2)/ | 7837 | 1,04 ns 0,01 ns
134 (34,4) | 389 [0,80; 1,34] [-0,05; 0,07]
PodwyzZszony poziom 50 (6,4)/ 783/ | 2,34 0,011 0,04 0,003*
ALAT, n (%) 11 (2,8) 389 [1,21; 4,56] [0,01; 0,06]
Obnizona liczba 149 (19,00/ | 783/ | 0,76 ns -0,05 ns
neutrofili, n (%) 92 (23,7) 389 [0,57; 1,02] [-0,10; 0,004]
Obnizona liczba 61 (7,8)/ 7831 | 1,48 ns 0,02 ns
leukocytdw, n (%) 21 (5,4) 389 [0,89; 2,47] [-0,01; 0,05]

* NNH=28 [95%Cl: 16; 84].
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6.3 Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem

6.3.1 Data odciecia 23 marca 2021 r.

Zgodnie z wynikami badania KEYNOTE-522 dla daty odcigcia 23 marca 2021 r. zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem tacznie wystepowaty z poréwnywalng czestoscia w grupie
pembrolizumabu (+ standardowa terapia okotooperacyjna) i standardowej opieki
okotooperacyjnej: OR=0,22 [95%Cl: 0,03; 1,76], p=ns; RD=-0,01 [95%ClI: -0,02; 0,0001], p=ns.

Z poréwnywalng czestoscia w obydwu grupach wystepowaty réwniez nastepujace
poszczegblne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem:

¢ anemia: OR=0,98 [95%Cl: 0,77; 1,25], p=ns; RD=-0,005 [95%Cl: -0,07; 0,06], p=ns;
e obnizona liczba neutrofili: OR=0,77 [95%ClI: 0,58; 1,01], p=ns; RD=-0,05 [95%ClI: -0,11;
0,002], p=ns;
e podwyzszony poziom AIAT: OR=1,05 [95%Cl: 0,79; 1,38], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,04;
0,06], p=ns;
e Neutropenia: OR=0,97 [95%Cl: 0,76; 1,24], p=ns; RD=-0,01 [95%Cl: -0,07; 0,05], p=ns.
Tab. 28. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-522: Pembrolizumab + standardowa

terapia okotooperacyjna vs standardowa terapia okotooperacyjna. Zdarzenia niepozadane
zwiazane z leczeniem.

Zdarzenie niepozadane ni (%)/ nk Ni/ OR [95%ClI] p | RD [95%CI] P
(%) Nk
Zdarzenia niepozadane 774 (98,9)/ 783/ 0,22 ns | -0,01 ns
zwigzane z leczeniem tacznie | 388 (99,7) 389 [0,03; 1,76] [-0,02; 0,0001]
Anemia 429 (54,8)/ 783/ (0,98 ns | -0,005 ns
215 (55,3) 389 [0,77; 1,25] [-0,07; 0,06]
Obnizona liczba neutrofili 185 (23,6)/ 7831 | 0,77 ns | -0,05 ns
112 (28,8) 389 [0,58; 1,01] [-0,11; 0,002]
PodwyzZszony poziom ALAT 204 (26,1)/ 783/ | 1,05 ns | 0,01 ns
98 (25,2) 389 [0,79; 1,38] [-0,04; 0,06]
Neutropenia 367 (46,9)/ 7837/ | 0,97 ns | -0,01 ns
185 (47,6) 389 [0,76; 1,24] [-0,07; 0,05]

6.4 Zdarzenia niepozadane stopnia >3 zwiazane z
leczeniem

6.4.1 Data odciecia 23 marca 2021 r.

Zgodnie z wynikami badania KEYNOTE-522 dla daty odciecia 23 marca 2021 r. zdarzenia
niepozadane stopnia =3 zwigzane z leczeniem tacznie wystepowaty z pordwnywalng
czestoscia w grupie pembrolizumabu (+ standardowa terapia okotooperacyjna) i
standardowe]j opieki okotooperacyjnej: OR=1,23 [95%Cl: 0,93; 1,63], p=ns; RD=0,04 [95%Cl:
-0,01; 0,09], p=ns.
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Z poréwnywalng czestoscia w obydwu grupach wystepowaty réwniez nastepujace
poszczegdlne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem stopnia 23:

e anemia: OR=1,25 [95%Cl: 0,90; 1,75], p=ns; RD=0,03 [95%CI: -0,01; 0,08],p=ns;

e obnizona liczba neutrofili: OR=0,76 [95%ClI: 0,57; 1,02], p=ns; RD=-0,04 [95%CI: -0,09;
0,01], p=ns;

e neutropenia: OR=1,05 [95%Cl: 0,81; 1,36], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,05; 0,07], p=ns.

Istotnie statystycznie czesciej w grupie pembrolizumabu (+ standardowa terapia
okotooperacyjna) w poréwnaniu do grupy standardowej opieki okotooperacyjnej
obserwowano wystepowanie podwyzszonego poziomu ALAT: OR=2,45 [95%CI: 1,18; 5,09],
p=0,02; RD=0,03 [0,01; 0,05], p=0,004; NNH3s,1mies.=31 [95%Cl: 18; 100].

Tab. 29. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-522: Pembrolizumab + standardowa
terapia okotooperacyjna vs standardowa terapia okotooperacyjna. Zdarzenia niepozadane
stopnia =z 3 zwiazane z leczeniem.

Zdarzenie niepozadane | ni (%)/ nk | Ni/f OR [95%ClI] p RD [95%Cl] p
(%) Nk
Zdarzenia niepozadane 604 (77,1)f | 783/ 1,23 ns 0,04 ns
stophia = 3 zZwigzane z 285 (73,3) | 389 [0,93; 1,63] [-0,01; 0,09]
leczeniem tacznie
Anemia 141 (18,0)/f | 783/ 1,25 ns 0,03 ns
58 (14,9) 389 [0,90; 1,75] [-0,01; 0,08]
Obnizona liczba 146 (18,6)/ | 783/ 0,76 ns -0,04 ns
neutrofili 90 (23,1) 389 [0,57; 1,02] [-0,09; 0,01]
Podwyzszony poziom 43 (5,5)/ 783/ 2,45 0,02 | 0,03 0,004*
ALAT 9 (2,3) 389 [1,18; 5,09] [0,01; 0,05]
Neutropenia 270 (34,5)f | 783/ 1,05 ns 0,01 ns
130 (33,4) | 389 [0,81; 1,36] [-0,05; 0,07]

* NNH=31 [95%Cl: 18; 100].

6.5 Zdarzenia niepozadane zwiazane z uktadem
immunologicznym

6.5.1 Data odciecia 23 marca 2021 r.

Zgodnie z wynikami badania KEYNOTE-522 dla daty odciecia 23 marca 2021 r. istotnie
statystycznie czesciej w grupie pembrolizumabu {(+ standardowa terapia okotooperacyjna) w
poréwnaniu ze standardowg opieka okotooperacyjng wystepowaty:

e zdarzenia niepozadane zwigzane z uktadem immunologicznym: OR=3,94 [95%Cl: 2,79;
5,58], p<0,00001; RD=0,22 [95%Cl: 0,18; 0,27], p<0,00001; NNHszs, 1rmies.=4 [95%Cl: 3;
5];

e zdarzenia niepozadane stopnia > 3 zwigzane z uktadem immunologicznym: OR=14,25
[95%Cl: 5,21; 39,02], p<0,00001; RD=0,12 [95%Cl: 0,09; 0,14], p<0,00001;
NNH3g, 1mies.=8 [95%Cl: 6; 10].
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Zdarzenia niepozadane zwigzane z uktadem immunologicznym w ramieniu pembrolizumabu
w wiekszosci przypadkéw charakteryzowaty sie nieznacznym nasileniem. Ich wystepowanie
bylo skutecznie eliminowane m.in. poprzez przerwanie leczenia, podanie
glikokorykosteroidéw czy zastosowanie hormonalnej terapii zastepczej. Podkredla to wazng
role weczesnej identyfikacji i leczenia zdarzen niepozadanych w celu minimalizacji ryzyka i
zapewnienia ciggtosci terapii. Analizy badan klinicznych, w ktérych dtugotrwale stosowano
pembrolizumab w leczeniu innych rodzajéw nowotworéw wskazujg na dtugoterminowe
bezpieczenstwo pembrolizumabu, bez oznak ktére wskazywatyby na odlegty toksycznosc
(Schmid 2022).

Tab. 30. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-522: Pembrolizumab + standardowa
terapia okotooperacyjna vs standardowa terapia okotooperacyjna. Zdarzenia niepozadane
zwiagzane z uktadem immunologicznym.

Zdarzenie ni (%)/ nk Nif | OR[95%CI] p RD [95%ClI] p
niepozadane (%) Nk

Zdarzenia 262 (33,5)/ | 783/ | 3,94 <0,00001 | 0,22 <0,00001*
niepozadane 44 (11,3) 389 | [2,79; 5,58] [0,18; 0,27]

zwigzane z uktadem

immunologicznym

Zdarzenia 101 {(12,9)/ | 783/ | 14,25 <0,00001 | 0,12 <0,00001**
niepozadane 4 (1,0} 389 | [5,21; 39,02] [0,09; 0,14]

stopnia = 3

zwigzane z uktadem

immunologicznym

* NMH=4 [95%Cl: 3; 5]; ** NNH=8 [95%Cl: 6; 10].
6.6 Ciezkie zdarzenia niepozadane

6.6.1 Data odciecia 23 marca 2021 r.

Zgodnie z wynikami analizy bezpieczenstwa dla daty odciecia 23 marca 2021 r., cigzkie
zdarzenia niepozadane wystepowatly istotnie statystycznie czesciej w grupie chorych
leczonych pembrolizumabem {+ standardowa terapia okotooperacyjna) w poréwnaniu z
chorymi leczonymi standardowa opieka okotooperacyjna: OR=1,93 [95%Cl: 1,49; 2,51],
p<0,00001; RD=0,15 [95%Cl: 0,09; 0,21], p<0,00001; NNHs3s,1mies.=6 [95%Cl: 4; 10].

Pomimo wyzszej czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych w grupie
pembrolizumabu, nie utrudniato to mozliwosci podawania chemioterapii neoadjuwantowej.
Jest to niezwykle wazne, poniewaz podanie mniejszej dawki niz planowana w terapii
neoadjuwantowe]j wiaze sie z gorszymi wynikami dtugoterminowymi (Schmid 2022).

Tab. 31. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-522: Pembrolizumab + standardowa
terapia okotooperacyjna vs standardowa terapia okotooperacyjna. Ciezkie zdarzenia
niepozadane.

Zdarzenie ni (%)/ nk Ni/ Nk | OR [95%CI] P RD [95%ClI] P
niepozadane (%)

Ciezkie 341 (43,6)/ 783/ 1,93 <0,00001 0,15 <0,00001*
zdarzenia 111(28,5) 389 [1,49; 2,51] [0,09; 0,21]

niepozadane
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* NNH=6 [95%Cl: 4; 10].

6.7 Ciezkie zdarzenia niepozadane zwiazane z
leczeniem

6.7.1 Data odciecia 23 marca 2021 r.

Zgodnie z wynikami analizy bezpieczenstwa dla daty odciecia 23 marca 2021 r., cigzkie
zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem wystepowaty istotnie statystycznie czesciej w
grupie chorych leczonych pembrolizumabem (+ standardowa terapia okotooperacyjna) w
poréwnaniu z chorymi leczonymi standardowa opieka okotooperacyjng: OR=2,06 [95%Cl:
1,55; 2,75], p<0,00001; RD=0, 14 [95%Cl: 0,09; 0,19], p<0,00001; NNHzg 1mies.=7 [95%Cl: 5; 11].

Pomimo wyzszej czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z
leczeniem w grupie pembrolizumabu, nie utrudniato to mozliwosci podawania chemioterapii
neoadjuwantowej. Jest to niezwykle wazne, poniewaz podanie mniejszej dawki niz
planowana w terapii neoadjuwantowej wiaze sie z gorszymi wynikami dtugoterminowymi
(Schmid 2022).

Tab. 32. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-522: Pembrolizumab + standardowa
terapia okotooperacyjna vs standardowa terapia okotooperacyjna. Ciezkie zdarzenia
niepozadane.

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

Ciezkie zdarzenia 267 (33,5)/ | 7837 | 2,06 <0,00001 | 0,14 <0,00001*
niepozadane zwiazane | 78(20,1) 389 [1,55; 2,75] [0,09; 0,19]

z leczeniem

* NNH=7 [95%Cl: 5; 11].

6.8 Przerwanie leczenia z powodu wystapienia
roznych typow zdarzen niepozadanych

6.8.1 Data odciecia 23 marca 2021 r.

Analiza bezpieczenstwa dotyczaca odsetkdw chorych, ktérzy przerwali leczenie z powodu
wystapienia réznych typdw zdarzen niepozadanych w badaniu KEYNOTE-522 wykazata, ze
chorzy leczeni pembrolizumabem (+ standardowa terapia okotooperacyjna) istotnie
statystycznie czesciej przerywali leczenie w poréwnaniu do chorych leczonych standardowa
opieka okotooperacyjna:

e przerwanie leczenia z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych: OR=2,34 [95%Cl:
1,71; 3,20], p<0,00001; RD=0,14 [95%Cl: 0,10; 0,19], p<0,00001; NNH3s,1mies.=6 [95%Cl:
5;10];

e przerwanie leczenia z powodu wystapienia zdarzed niepozadanych zwigzanych z
leczeniem: OR=2,33 [95%Cl: 1,68; 3,22], p<0,00001; RD=0,14 [85%CI: 0,09; 0,18],
p<0,00001; NNH3s,1mies.=7 [95%Cl: 5;11];
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e przerwanie leczenia z powodu wystapienia cigzkich zdarzen niepozadanych: OR=3,40
[95%Cl: 1,94; 5,95], p<0,00001; RD=0,08 [95%Cl: 0,05; 0,11], p<0,0001; NNH35,1mies.=12

[95%Cl: 8;19];

e przerwanie leczenia z powodu wystapienia cigzkich zdarzed niepozadanych
zwigzanych z leczeniem: OR=4,13 [95%Cl: 2,18; 7,84], p<0,0001; RD=0,08 [95%Cl:
0,05; 0,11], p<0,00001; NNH35,1mies.=12 [95%Cl: 9;19].

Pomimo tego w badaniu wykazano przewage pembrolizumabu w odniesieniu do parametréw
dotyczacych oceny skutecznosci zastosowanej terapii.

Tab. 33. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-522: Pembrolizumab + standardowa
terapia okotooperacyjna vs standardowa terapia okotooperacyjna. Przerwanie leczenia z
powodu wystapienia poszczegélnych zdarzen niepozadanych.

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

Przerwanie leczenia z | 234 7837 | 2,34 <0,00001 | 0,14 <0,00001*
powodu wystapienia (29,9)/ 389 [1,71; 3,20] [0,10; 0,19]

zdarzen niepozada- 60(15,4)

nych

Przerwanie leczenia z | 217 783/ | 2,33 <0,00001 | 0,14 <0,00001**
powodu wystapienia 27,7/ 389 [1,68; 3,22] [0,09; 0,18]

zdarzen niepozada- 55(14,1)

nych zwiazanych z

leczeniem

Przerwanie leczenia z | 94 (12,0)/ | 783/ | 3,40 <0,0001 0,08 <0,00001"
powodu wystapienia 15 (3,9) 389 [1,94; 5,95] [0,05; 0,11]

ciezkich zdarzen

niepoZzada-nych

Przerwanie leczenia z | 84 (10,7)/ | 783/ | 4,13 <0,0001 0,08 <0,00001""
powodu wystapienia 11 (2,8) 389 [2,18; 7,84] [0,05; 0,11]

ciezkich zdarzen

niepozada-nych

zwiazanych z

leczeniem

* NNH=6 [95%Cl: 5; 10]; * NNH=7 [95%Cl: 5; 11]; © NNH=12 [95%Cl

1 8;19]; " NNH=12 [95%Cl: 9; 19].
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7 Analiza efektywnosci praktycznej

W celu oceny efektywnosci praktycznej poszukiwano badan przeprowadzonych
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktérych oceniano stosowanie
pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia jako leczenie neoadjuwantowe,
kontynuowanego w monoterapii jako leczenie adjuwantowe po zabiegu chirurgicznym w
populacji oséb dorostych z miejscowo zaawansowanym lub wczesnym stadium potréjnie
ujemnego raka piersi z wysokim ryzykiem nawrotu. Nie wprowadzono Zzadnych kryteridéw
ograniczajacych ze wzgledu na typ komparatora lub jego brak.

Przeglad dowoddw naukowych przeprowadzono w bazach MEDLINE, EMBASE, the Cochrane
Library i Centre for Reviews and Dissemination z data odcigcia 6 maja 2022 r. (patrz rozdz.
3.2).

Ostatecznie do analizy nie wiaczono zadnych badan efektywnosci praktycznej dla
pembrolizumabu w TNBC, co moze wynikac z niewielkiego czasu jaki uptynat od rejestracji
pembrolizumabu w leczeniu TNBC.

Liste publikacji wtaczonych do opracowania przedstawiono w aneksie 13.3. (brak badan
oceny efektywnosci praktycznej).

Liste publikacji wykluczonych z opracowania przedstawiono w aneksie 13.5.
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8 Informacje dotyczace bezpieczenstwa
skierowane do osob wykonujacych zawody
medyczne

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

8.1 Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i
Produktéw Biobdjczych (URPL) - dostep 09.05.2022 r. - nie odnaleziono komunikatéw
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania pembrolizumabu.

8.2 Europejska Agencja Lekow

Na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekdw nie odnaleziono komunikatéw
dotyczacych bezpieczenstwa dla pembrolizumabu (EMA) — dostep 09.05.2022 r.

W ponizszej tabeli przedstawiono zgloszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
u oséb stosujacych pembrolizumab odnalezione w bazie European database of suspected
adverse drug reaction report (EudraVigilance 2021) prowadzonej przez EMA - dostep
09.05.2022 r.
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Tab. 34. EMA - zgloszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u oséb stosujacych

pembrolizumab.

Rodzaj zdarzenia Liczba wystapien Liczba wystapien tacznie

zgloszona przez zgloszona przez

osoby wykonujace | osoby nie

zawody medyczne | wykonujace

zawodow
medycznych

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznegn | 2 004 53 2 057
Zaburzenia serca 1474 59 1533
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne | 78 9 87
Zaburzenia ucha i btednika 94 12 106
Zaburzenia endokrynologiczne 3 357 86 3443
Zaburzenia oka 721 57 778
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 4 486 366 4 852
Ogdlne zaburzenia i reakcje w miejscu 6 041 1259 7 300
podania
Zaburzenia watroby 2 631 69 2700
Zaburzenia uktadu immunologicznego 948 42 990
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 2675 169 2844
Zranienia, zatrucia i powiktania 3768 742 4 510
zwiazane z procedurami
Nieprawidtowe wyniki badan 2 857 254 3111
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 2096 156 2252
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i 2332 193 2 525
tkanki tacznej
Choroby nowotworowe 5 547 566 6113
Zaburzenia uktadu nerwowego 2 691 253 2944
Cigza, stan potogowy i okotoporodowy 7 0 7
Problemy zwigzane z produktem 18 8 26
Zaburzenia psychiczne 558 93 651
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 1827 91 1918
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 118 12 130
Zaburzenia oddechowe, klatki 5412 240 5652
piersiowe] i srddpiersia
Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej 3735 182 3917
Okolicznosci spoteczne 44 15 59
Procedury chirurgiczne i medyczne 263 152 415
Zaburzenia naczyniowe 1018 90 1108
tacznie 28 096 2109 30 205

Irédio: EMA European Database of ADR; dostep 09.05.2022 r.
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8.3  Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

Na stronie o$wiadczeri Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) - dostep 09.05.2022
r. - odnaleziono komunikaty dotyczace bezpieczenstwa dla pembrolizumabu, wedtug ktérych
zgodnie z potencjalnymi sygnatami na temat powaznego ryzyka/nowymi informacjami
dotyczacymi bezpieczenstwa z okresu:

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

o kwiecien-czerwiec 2021 r. pojawito sie doniesienie 0 martwiczym zapaleniu powigzi
- FDA ocenia w zwigzku z tym potrzebe dziatan regulacyjnych {FDA 2);

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

o kwiecien-czerwiec 2017 r. pojawito si¢ doniesienie o powiktaniach allogenicznego
przeszczepienia krwiotwdrczych komérek macierzystych - FDA ocenia w zwigzku z
tym potrzebe dziatan regulacyjnych - oraz informacja o zespole Stevensa-Johnsona i
toksycznej nekrolizie naskdrka, ktéra zostata juz zawarta na etykiecie produktu
Keytruda® (FDA 4);

e styczen-marzec 2017 r. pojawito sie doniesienie o toksycznosci ocznej, w tym utracie
wzroku i odwarstwieniu siatkdwki - FDA ocenia w zwiazku z tym potrzebe dziatan
regulacyjnych {FDA 5).

8.4 Profil zgloszen podejrzewanych dziatan
niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono zgloszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
u oséb stosujacych pembrolizumab odnalezione w bazie Vigidccess™ (WHO-UMC 2021)
prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Center - dostep 09.05.2022 r.
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Tab. 35. WHO Uppsala Monitoring Center - zgloszenia o podejrzewanych dziataniach

niepozadanych u oséb stosujacych pembrolizumab.

Rodzaj zdarzenia

Zgloszona liczba wystapien

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego

1885

Zaburzenia serca 1521
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 58
Zaburzenia ucha i btednika 154
Zaburzenia endokrynologiczne 2426
Zaburzenia oka 839
Zaburzenia Zotadkowo-jelitowe 5810
Ogdlne zaburzenia i reakcje w miejscu podania 10 667
Zaburzenia watroby 2019
Zaburzenia uktadu immunologicznego 919
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 3215
Zranienia, zatrucia i powiktania zwigzane z procedurami | 7 059
Nieprawidtowe wyniki badan 3750
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 2 568
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 3112
Choroby nowotworowe 6110
Zaburzenia uktadu nerwowego 3 495
Cigza, stan potogowy i okotoporodowy 9
Problemy zwigzane z produktem 104
Zaburzenia psychiczne 1063
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 1725
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 180
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i srodpiersia 5654
Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej 4523
Sytuacje spoteczne 135
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 737
Zaburzenia naczyniowe 1312
tacznie 71049

Irédto: WHO Uppsala Monitoring Center; dostep 09.05.2022 r.
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9 Ograniczenia

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania interwencji
obejmujacej stosowanie pembrolizumabu (Keytruda®, MSD) w skojarzeniu z chemioterapia
(CHT) jako leczenie neoadjuwantowe, kontynuowanego w monoterapii jako leczenie
adjuwantowe po zabiegu chirurgicznym w populacji oséb dorostych z miejscowo
zaawansowanym lub wczesnym stadium potréjnie ujemnego raka piersi z wysokim ryzykiem
nawrotu w poréwnaniu ze standardowa terapia okotooperacyjna.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT komparatorem dla ocenianej interwencji musi by¢ istniejaca
(aktualna) praktyka kliniczna. Biorac pod uwage wnioskowane wskazanie, wytyczne praktyki
klinicznej w leczeniu raka piersi oraz obecng praktyke kliniczng, wybrano jako najwtasciwszy
dla catej populacji docelowej schemat leczenia okotooperacyjnego miejscowo
zaawansowanego lub wczesnego stadium potréjnie ujemnego raka piersi z wysokim ryzykiem
nawrotu, terapie sekwencyjna paklitaksel + karboplatyna a nastepnie doksorubicyna (lub
epirubicyna) + cyklofosfamid {(ewentualnie sekwencja odwrotna o poréwnywalnej
skutecznosci cho¢ zgodnie z wytycznymi  europejskimi z 2019 r.  sekwencja
taksan/antracyklina moze by¢ nieco bardziej skuteczna niz antracyklina/taksan; ESMO 2019)
stosowane w leczeniu neoadjuwantowym {w zwigzku z korzyiciami ze stosowania
chemioterapii przed a nie po operacji; brak terapii w leczeniu adjuwantowym). Szczegdtowe
uzasadnienie wyboru chemioterapii przedstawiono w osobnym dokumencie (Analiza
problemy decyzyjnego). Dowoddw naukowych w Analizie kiinicznej poszukiwano szeroko, tj.
nie ograniczono chemioterapii standardowej w leczeniu okotooperacyjnym do konkretnego
schematu czy sekwencji lub dawkowania.

Do dnia 6.05.2022 r. zidentyfikowano jedno migdzynarodowe, wieloosrodkowe,
randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne fazy Il {(badanie KEYNOTE-522)
oceniajace skutecznosd i bezpieczenstwo pembrolizumabu (w skojarzeniu z chemioterapia
standardowa w leczeniu neoadjuwanowym [karboplatyna + paklitaksel, nastepnie
doksorubicyna/epirubicyna + cyklofosfamid], kontynuowanego w monoterapii w leczeniu
adjuwantowym po zabiegu chirurgicznym) ze standardowa terapia [karboplatyna +
paklitaksel, nastgpnie doksorubicyna/epirubicyna + cyklofosfamid przed zabiegiem
chirurgicznym] w kompleksowym leczeniu okotooperacyjnym potréjnie ujemnego raka
piersi. Nie odnaleziono badan wtdrnych czy dotyczacych efektywnosci praktycznej dla
pembrolizumabu, spetniajacych wczesniej zdefiniowane kryteria wtaczenia. Nalezy w tym
miejscu zwrdci¢ uwage na niedawna date rejestracji pembrolizumabu przez EMA
(23.05.2022; EMA 2022).

Witaczone do niniejszej analizy badanie KEYNOTE-522 to randomizowane, podwodjnie
zaslepione badanie Kkliniczne, w ktérym pacjenci otrzymywali leczenie w fazie
neoadjuwantowej i adjuwantowej. Zgodnie z oceng wg skali Cochrane metodyka badania
KEYNOTE-522 charakteryzuje sie niskim ryzykiem btedu systematycznego w zakresie
wszystkich domen z wyjatkiem domeny dotyczacej zaslepienia oceny efektéw, gdzie ryzyko
oceniono jako nieznane. Z uwagi na to, ze patolog oceniajacy pCR, czyli pierwszorzedowy
PK, byt zaslepiony, wydaje sie, Zze ryzyko btedu systematycznego zwigzanego z ta domeng
jest niskie. Zgodnie ze skala Jadad oceniono opis procesu randomizacji, opis metod
zaslepienia badania oraz opis chorych, ktdrzy wycofali sie lub zostali wycofani z badania.
Badanie KEYNOTE-522 oceniono na 5 pkt. wskali Jadad, co swiadczy o jego wysokiej jakosci.
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Badanie KEYNOTE-522 dotyczy porédwnania pembrolizumabu (w skojarzeniu z chemioterapia
standardowa w leczeniu neoadjuwanowym, kontynuowanego w monoterapii w leczeniu
adjuwantowym po zabiegu chirurgicznym) z reprezentatywnym schematem standardowej
terapii. Standardowa chemioterapie okotooperacyjng w badaniu stanowita terapia
sekwencyjna paklitaksel + karboplatyna a nastepnie doksorubicyna (lub epirubicyna) +
cyklofosfamid stosowane w leczeniu neoadjuwantowym. Stosowanie w praktyce polskie]j
schematu uzytego w badaniu KEYNOTE-522 zostato potwierdzone w badaniu ankietowym
(patrz Analiza wplywu na budzet). Badanie KEYNOTE-522 zostalo zaprojektowane, aby
wykazac¢ skutecznos¢ catego schematu okotooperacyjnego, dlatego wnioskowanie o
skutecznosci dla ktérejkolwiek jego czesci osobno jest nieuprawnione.

Badanie KEYNOTE-522 obejmowato 1174 chorych, poddanych randomizacji w stosunku 2:1
do ramienia pembrolizumabu (N=784; badanie dotyczy pembrolizumabu w dawce 200 mg co
3 tyg.) oraz standardowej terapii okotooperacyjnej (N=390). Pacjenci przydzieleni do grupy
komparatora nie mogli zosta¢ przeniesieni do grupy pembrolizumabu. U tych pacjentéw
dozwolone byto jednak wdrozenie innego leku anty-PD-1 (po zakonczeniu terapii
sekwencyjnej paklitakselem + karboplatyna a nastepnie doksorubicyna (lub epirubicyna) +
cyklofosfamidem), co moze powodowac zawyzenie skutecznosci w ramieniu komparatora.

W niniejszej analizie przedstawiono wyniki pierwszej (ktérej gtdéwnym celem byta analiza
pCR) i czwartej analizy okresowej w oparciu odpowiednio o publikacje petnotekstowe
Schmid 2020 i Schmid 2022. W publikacji Schmid 2020 dostepne sg réwniez wyniki dla drugiej
analizy okresowej, jednakze zdecydowano przedstawi¢ wyniki bardziej dojrzate, tj. z
czwartej analizy okresowej w oparciu o publikacje Schmid 2022.

Skutecznosc oceniano w populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem {ITT), okreslanej jako
wszyscy pacjenci poddani randomizacji. Wyjatek stanowita populacja, w ktdrej oceniano
jakosc zycia - byta to populacja FAS, ztoZzona z chorych, ktérzy podlegali co najmniej 1 ocenie
poczatkowej oraz otrzymali minimum 1 dawke badanej interwencji. Ponadto liczebnosc
populacji ITT, ktéra uwzgledniano w przypadku czwartej analizy okresowej rézni sie od
liczebnosci uwzglednionej w ramach pierwszej analizy okresowej {ocena pCR), poniewaz w
momencie wykonywania pierwszej analizy okresowej randomizacja byta jeszcze w toku
(randomizacji poddano tacznie 602 pacjentéw w obydwu grupach). Bezpieczenstwo oceniano
natomiast w populacjichorych, ktérzy zostali poddani randomizacji oraz przyjeli co najmniej
1 dawke przydzielonej terapii i/lub przeszli operacje.

Catkowita odpowiedZ patologiczna {pCR ypTO/Tis ypNO) oraz przezycie wolne od zdarzen
(EFS) stanowity pierwszorzedowe punkty koncowe. Do drugorzedowych PK, ktérych wyniki
uwzgledniono w niniejszej analizie, nalezaty: pCR ypTO ypNO, ypTO/Tis, przezycie catkowite
(0S) oraz bezpieczenstwo. Wérdd dodatkowych punktéw koAcowych wymieniono m.in.:
oceng jakosci Zycia, przezycie wolne od progresji odlegtej lub nawrotu odlegtego /wznowy
odlegtej, odsetek operacji oszczedzajacych piers wirdd resekcji doszczetnych oraz zwigzek
pomiedzy  biomarkerami  molekularnymi  (genomowymi,  metabolicznymi  i/lub
proteomicznymi) oraz odpowiedzig/opornoscia kliniczng, bezpieczenstwem, aktywnoscig
farmakodynamiczna i/lub mechanizmem dziatania pembrolizumabu i innych terapii. Nie
wszystkie z wynikdw dotyczacych analizowanych punktéw kodcowych zostaty dotychczas
opublikowane. Dane na temat jakosci zZycia pochodza z danych wewnetrznych
Whnioskodawcy.
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Oczekiwane jest raportowanie kolejnych wartosci OS, pochodzacych z dtuzszych okreséw
obserwacji.

W ramach niniejszego opracowania dotyczacego oceny bezpieczenstwa pembrolizumabu (+
standardowa terapia okolooperacyjna) vs standardowa terapia okotooperacyjna
uwzgledniono poszczegdlne zdarzenia niepozadane, zachodzace w stopniu =3 z czestoscia co
najmniej 5%. Porédwnywano odsetki poszczegdlnych zdarzen niepozadanych, poszczegdlnych
zdarzen niepozadanych stopnia = 3, poszczegdlnych zdarzen niepozadanych zwiazanych z
leczeniem, poszczegdlnych zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem stopnia = 3,
zdarzen niepozadanych zwigzanych z uktadem immunologicznym, w tym stopnia = 3, ciezkich
zdarzen niepozadanych, cigzkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem,
przerwania leczenia z powodu wystapienia réznych typdw zdarzen niepozadanych.
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10  Dyskusja

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej 1 bezpieczenstwa stosowania
pembrolizumabu (Keytruda® MSD) w terapii skojarzonej z chemioterapia jako leczenie
neoadjuwantowe, kontynuowanego w monoterapii jako leczenie adjuwantowe po zabiegu
chirurgicznym w populacji oséb dorostych z miejscowo zaawansowanym lub wczesnym
stadium potréjnie ujemnego raka piersi z wysokim ryzykiem nawrotu.

Pembrolizumab jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym, skierowanym
przeciwko receptorowi programowanej smierci komérki 1 (PD-1) i blokuje jego interakcje z
ligandami PD-L1 i PD-L2 (ChPL Keytruda®).

Pembrolizumab zostat zarejestrowany przez Europejska Agencje Lekdéw (EMA) w
analizowanym wskazaniu 23.05.2022 r. (EMA 2022). Pembrolizumab z uwagi na niedawna
rejestracje we wnioskowanym wskazaniu, rekomendowany jest jedynie w najnowszych
wytycznych w leczeniu okotooperacyjnym, tj. wytycznych NCCN 2022 i wytycznych ASCO
2022. Zalecany jest do stosowania w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu
neoadjuwantowym (w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem, nastepnie w skojarzeniu
z cyklofosfamidem i doksorubicyna/epirubicyna wg NCCN 2022) i kontynuacji w monoterapii
w leczeniu adjuwantowym (po zabiegu chirurgicznym). Dodatkowo wytyczne, pochodzace
sprzed daty rejestracji w EMA pembrolizumabu w rozwazanym wskazaniu, wskazuja ze
pembrolizumab jest nowgq strategie terapeutyczng (AGO 2021). Zaczynaja rowniez pojawiac
sie  pozytywne rekomendacje refundacyjne dla pembrolizumabu w leczeniu
okotooperacyjnym TNBC (HAS 2022).

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT komparatorem dla ocenianej interwencji musi by¢ istniejaca
(aktualna) praktyka kliniczna. Biorac pod uwage wnioskowane wskazanie, wytyczne praktyki
klinicznej w leczeniu raka piersi oraz obecng praktyke kliniczng, wybrano jako najwtasciwszy
dla catej populacji docelowej schemat leczenia okotooperacyjnego potréjnie ujemnego raka
piersi terapie sekwencyjna paklitaksel + karboplatyna oraz doksorubicyna (lub epirubicyna)
+ cyklofosfamid (kolejnosc¢ sekwencji dowolna; sekwencja taksan/antracyklina moze byc
nieco bardziej skuteczna niz antracyklina/taksan; ESMO 2019) stosowane w leczeniu
neoadjuwantowym (w zwigzku z korzysciami ze stosowania chemioterapii przed a nie po
operacji). Jednakze dowoddw naukowych w Analizie kiinicznej poszukiwano szeroko, tj. nie
ograniczono chemioterapii standardowej w leczeniu okotooperacyjnym do konkretnego
schematu czy sekwencji lub dawkowania.

W celu odnalezienia badan spetniajacych kryteria wtaczenia 6 maja 2022 r. przeprowadzono
przeglad pismiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library,
Centre for Reviews and Dissemination.

W wyniku wyszukiwania badan pierwotnych odnaleziono jedno miedzynarodowe,
wieloosrodkowe, randomizowane, podwoéjnie zaslepione badanie kliniczne fazy Ill (badanie
KEYNOTE-522) oceniajace skutecznosc i bezpieczenstwo pembrolizumabu (w skojarzeniu z
chemioterapia standardowa w leczeniu neoadjuwanowym [karboplatyna + paklitaksel,
nastepnie doksorubicyna/epirubicyna + cyklofosfamid], kontynuowanego w monoterapii w
leczeniu adjuwantowym po zabiegu chirurgicznym) ze standardowa terapia [karboplatyna +
paklitaksel, nastgpnie doksorubicyna/epirubicyna + cyklofosfamid przed zabiegiem
hcirurgicznym] w kompleksowym leczeniu okotooperacyjnym potréjnie ujemnego raka piersi
{(T1c, N1-N2; T2, NO-N2; T3, NO-N2; T4a-d,NO-N2).
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W badaniu KEYNOTE-522 pacjentéw z TNBC randomizowano w stosunku 2:1 do ramienia
pembrolizumabu lub standardowej terapii okotooperacyjnej. Efekt ,crossover” nie byt
dozwolony. U chorych przydzielonych do grupy komparatora dozwolone bylo wdrozenie
innego leku anty-PD-1.

Przedstawione w niniejszej analizie wartosci dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
dotycza pierwszej analizy okresowej (data odcigcia 24 wrzednia 2018 ) - w przypadku
catkowitej odpowiedzi patologicznej oraz czwartej analizy okresowej (data odciecia 23
marca 2021 r.; mediana czasu obserwacji 39,1 [zakres 30,0; 48,0] mies.) w przypadku
pozostatych punktéw koncowych.

Skutecznos¢ w badaniu KEYNOTE-522 oceniano w populacji ITT, zgodnej z zaplanowanym
leczeniem, ktdra obejmowata wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji. Wyijatek
stanowita populacja, w ktérej oceniano jakos¢ Zycia - byta to populacja FAS, ztoZzona z
chorych, ktérzy podlegali co najmniej 1 ocenie poczatkowej oraz otrzymali minimum 1
dawke badanej interwencji. Ponadto liczebnos¢ populacji ITT, ktéra uwzgledniano w
przypadku czwartej analizy okresowej rézni sie od liczebnosci uwzglednionej w ramach
pierwszej analizy okresowej {ocena pCR), poniewaz w momencie wykonywania pierwszej
analizy okresowej randomizacja byta jeszcze w toku {randomizacji poddano tacznie 602
pacjentéw w obydwu grupach). Bezpieczenstwo oceniano natomiast w populacji chorych,
ktérzy zostali poddani randomizacji oraz przyjeli co najmniej 1 dawke przydzielonej terapii
i/lub przeszli operacje.

Przeprowadzona w oparciu o wyniki badania KEYNOTE-522 analiza skutecznosci wykazata
przewage kliniczna, wynikajaca ze stosowania pembrolizumabu (+ standardowa terapia
okotooperacyjna) w porownaniu do standardowej terapii okotooperacyjnej w leczeniu
potrojnie ujemnego raka piersi (T1c, N1-N2; T2, NO-N2; T3, No-N2; T4a-d, NO-N2) w
zakresie nastepujacych punktéw koicowych:

s catkowita odpowiedz patologiczna {pCR):

W analizowanej populacji chorych na TNBC istotnie statystycznie wiecej osob
uzyskiwato pCR w grupie pembrolizumabu:

o pCRypTO/Tis ypNO (pierwszorzedowy punkt koncowy): OR=1,75 [95%Cl: 1,24;
2,48], p=0,001, RD=0, 14 [95%Cl: 0,05; 0,22], p=0,001, NNTps=8 [95%Cl: 5; 20],
oszacowana w badaniu réznica w leczeniu=13,6 pp [95%Cl: 5,4; 21,8],
p<0,001° {wynik istotny statystycznie zgodnie z predefiniowanym kryterium -
p=0,003);

o pCRypTO ypNO {drugorzedowy punkt kofncowy): OR=1,80 [95%CI: 1,28; 2,54],
p=0,0007, RD=0,15 [95%CI: 0,06; 0,23], p=0,0007, NNTws=7 [95%CI: 5; 17],
oszacowana w badaniu réznica w leczeniu=14,5 pp [95%Cl: 6,2; 22,7],
p<0,001;

o pCR ypTO/Tis {drugorzedowy punkt koncowy): OR=1,88 [95%Cl: 1,33; 2,66],
p=0,0004, RD=0,15 [95%Cl: 0,07; 0,23], p=0,004, NNTu.4=7 [95%Cl: 5; 16],
oszacowana w badaniu réznica w leczeniu=14,8 pp [95%Cl: 6,8; 23,0],
p<0,001.

3w publikacji Schmid 2020 oszacowano rdznice w leczeniu w punktach procentowych (pp). Wynik byt
istotny statystycznie wtedy kiedy p<0,003.
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przezycie wolne od zdarzen {EFS):

Stosowanie pembrolizumabu zwiazane byto z istotnie statystycznie nizszym
ryzykiem wystapienia progresji uniemozliwiajacej wykonanie doszczetnej
resekcji, miejscowej lub odlegtej wznowy choroby, wystapienia drugiego
pierwotnego nowotworu ztosliwego lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (ztozony
punkt koncowy) o 37% (HR=0,63 [95%Cl: 0,48; 0,82], p<0,001). Istotnhosc
statystyczng ocenianego wyniku stwierdzono na podstawie z gory okreslonego
kryterium statystycznego, dotyczacego poziomu alfa=0,01034.

Mniejsze ryzyko zdarzen sktadajacych sig na pierwszorzedowy punkt korncowy EFS
raportowano w grupie pembrolizumabu niezaleznie od wyniku w odniesieniu do
catkowitej odpowiedzi patologicznej. Zgodnie z wynikami dodatkowo
przeprowadzonej analizy wsrdd pacjentéw bez patologicznej odpowiedzi catkowitej
96 z 290 (33,1%) w grupie pembrolizumabu i 77 z 173 (44,5%) w grupie chemioterapii
miato zdarzenie lub zmarto {HR=0,70 [95% ClI: 0,52; 0,95]) {Schmid 2022). Ogdlnie
wyniki badania KEYNOTE-522 wykazaty, Ze korzysci w zakresie przezycia wolnego od
zdarzen w przypadku leczenia pembrolizumabem u pacjentek z wczesnym potréjnie
ujemnym rakiem piersi przekroczyty oczekiwany wzrost odsetka pacjentek z sama
patologiczna odpowiedzia catkowita (Sikov 2019, Cortazar 2014, Huang 2020a, Spring
2019, Briggs 2019, Huang 2020b).

QOdsetek osdb, u ktérych wystapito jakiekolwiek zdarzenie wchodzace w sktad EFS (w
tym zgon) byt istotnie statystycznie mniejszy w grupie pembrolizumabu (+
standardowa terapia okotooperacyjna) niz u stosujacych standardowa terapie
okotooperacyjna: (15,7% vs 23,8%; OR=0,59 [95%Cl: 0,44; 0,80], p=0,0007; RD=-0,08
[95%Cl: -0,13;-0,03], p=0,001; NNT 35, 1mies.-13 [95%Cl: 8; 32]).

Analizujac poszczegdlne sktadowe EFS istotne statystycznie rzadziej w grupie
pembrolizumabu w pordwnaniu do komparatora pojawiata sie wznowa odlegta, ktdra
byta najczesdciej wystepujacym zdarzeniem wchodzacym w sktad EFS (7,7% vs 13,1%;
OR=0,55 [95%Cl: 0,37; 0,82], p=0,003; RD=-0,05 [95%Cl: -0,09; -0,02], p=0,005;
NNT 39, 1mies.= 19 [95%Cl: 11; 63]).

W przypadku progresji uniemozliwiajacej wykonanie doszczetnej resekcji wynik
wykazat istotnos¢ statystyczna na korzysé¢ pembrolizumabu w pordwnaniu do
komparatora w odniesieniu do parametru OR, ale nie RD (1,8% vs 3,8%; OR=0,45
[95%Cl: 0,22; 0,95], p=0,04; RD=-0,02 [95%Cl: -0,04; 0,0006], p=ns).

Odsetek EFS w 36. miesiacu wyniost 84,5% w grupie pembrolizumabu oraz 76,8% w
grupie komparatora. Powyzsze wyniki dowodza, istotnej statystycznie wiekszej
skutecznosci pembrolizumabu: OR=1,63 [95%Cl: 1,20; 2,21], p=0,002; RD=0,08
[95%Cl: 0,03; 0,12], p=0,003; NNT30,1mies.= 14 [95%Cl: 9; 39].

przezycie catkowite:

Zaobserwowano, ze stosowanie pembrolizumabu zwigzane byto z ryzykiem zgonu
nizszym o 28% (HR=0,72 [95%Cl: 0,51; 1,02]). Mediana OS nie zostata osiggnieta w
zadnym z ramion. Odsetek zgonow byt nizszy w ramieniu pembrolizumabu w
poréwnaniu do komparatora - wynik wykazat istotnosc statystyczng w zakresie
parametru OR (10,2% vs 14,1 OR=0,69 [95%Cl: 0,48; 0,999], p=0,0495; RD=-0,04
[95%Cl: -0,08; 0,002], p=ns).
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Analogicznie odsetek OS w 36. miesiagcu byt wyzszy w ramieniu pembrolizumabu w
poréwnaniu do komparatora - wynik osiggnat istotno$c¢ statystyczng w zakresie
parametru OR (89,7% vs 86,9%): OR=1,44 [95%Cl: 1,001; 2,09]; p=0,0495; RD=0,04
[95%Cl: -0,002; 0,08], p=ns).

Analizujac OS warto uwzgledni¢ fakt, Ze dopuszczano mozliwosé leczenia innym
lekiem anty-PD-1, co moze powodowal zawyzenie skutecznosci w ramieniu
komparatora.

e przezycie wolne od progresji odlegtej lub nawrotu odlegtego/wznowy odlegle]:

Powyzszy parametr rowniez przemawia za wieksza korzyscia wynikajaca ze
stosowania pembrolizumabu w poréwnaniu do komparatora. Oszacowano, ze ryzyko
wystapienia odlegtej progresji lub nawrotu odlegtego/wznowy odlegtej jest o 39%
istotnie statystycznie nizsze w przypadku stosowania pembrolizumabu w
poréwnaniu z chorymi z grupy komparatora: HR=0,61 [95%Cl: 0,46; 0,82].

Dodatkowo w grupie pembrolizumabu odnotowano wigkszy odsetek chorych, ktérzy
nie dodwiadczyli progresji odlegtej, nawrotu odlegtego/wznowy odlegtej lub zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny do 36. miesigca. Wynik ten byt istotny statystycznie na
korzys¢ pembrolizumabu: OR=1,59 [95%Cl: 1,15; 2,21], p=0,005; RD=0,06 [95%Cl:
0,02; 0,11], p=0,008; NNT 3 1mies.=17 [95%Cl: 10; 61].

Wyniki dotyczace jakosci zycia byty poréwnywalne w grupie pembrolizumabu {+ standardowa
terapia okotooperacyjna) i standardowej terapii okotooperacyjnej.

Zdarzenia niepozadane analizowane t{acznie wystepowaly rzadziej w grupie
pembrolizumabu w poréwnaniu do komparatora. Czestosci wystgpowania poszczegdlnych
zdarzen niepozadanych byty zblizone w obydwu ramionach. Raportowano réwniez
porownywalne czestosci wystgpowania zdarzen niepozadanych stopnia 23 tacznie i
poszczegdlnych (z wyjatkiem podwyZszonego poziomu AlAT), zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem tacznie i poszczegdlnych oraz zdarzen niepozadanych zwigzanych z
leczeniem stopnia =3 tacznie i poszczegdlnych leczeniem (z wyjatkiem podwyZzszonego
poziomu AIAT). W badaniu KEYNOTE-522 odnotowano niewielky ilos¢ zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem prowadzacych do zgonu, poréwnywalng pomiedzy grupami.

Zdarzenia niepozadane obserwowane w grupie chorych leczonych pembrolizumabem i
chemioterapia (terapia neoadjuwantowa) oraz pembrolizumabem w monoterapii {terapia
adjuwantowa) byty zasadniczo zgodne ze znanymi profilami bezpieczenstwa chemioterapii
opartych na platynie u pacjentdw z TNBC we wczesnym stadium oraz z profilem
bezpieczenstwa pembrolizumabu w monoterapii. Dodanie pembrolizumabu do powszechnie
stosowanej chemioterapii nie spowodowato nasilenia objawdw zwigzanych z samg
chemioterapia tj. na przyktad mielosupresji, nudnosci, wymiotéw, niewydolnosci nerek i
neuropatii. Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane stopnia =3 w obu ramionach
badania (n.in. neutropenia, niedokrwistos¢, zmniejszona liczba neutrofili, goraczka
neutropeniczna) réwniez byty zgodne z efektami toksycznymi wystepujacymi w czasie
podawania chemioterapii opartej na zwiazkach platyny (Schmid 2022).

Pomimo wyzszej czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych zwiazanych z
leczeniem w grupie pembrolizumabu, nie utrudniato to mozliwosci podawania chemioterapii
neoadjuwantowej. Jest to niezwykle wazne, poniewaz podanie mniejszej dawki niz
planowana w terapii neoadjuwantowej wiaze sie z gorszymi wynikami dtugoterminowymi
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(Schmid 2022). W grupie pembrolizumabu odnotowano istothg statystycznie wigksza
czestosé wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z uktadem immunologicznym,
gtéwnie endokrynopatii i reakcji skdrnych, ktdre wystepowaty najczesciej w fazie leczenia
neoadjuwantowego, przy jednoczednie nizszej czestosci ich wystepowania w trakcie
leczenia adjuwantowego (monoterapia pembrolizumabem). Wspomniane zdarzenia w
wiekszosci przypadkéw charakteryzowaty sie nieznacznym nasileniem. Ich wystepowanie
bylo skutecznie eliminowane m.in. poprzez przerwanie leczenia, podanie
glikokorykosteroidéw czy zastosowanie hormonalnej terapii zastepczej. Podkresla to wazng
role wczesnej identyfikacji i leczenia zdarzen niepozadanych w celu minimalizacji ryzyka i
zapewnienia ciggtosci terapii. Analizy badan klinicznych, w ktérych dtugotrwale stosowano
pembrolizumab w leczeniu innych rodzajéw nowotworédw wskazuja na dtugoterminowe
bezpieczenstwo pembrolizumabu, bez oznak ktére wskazywatyby na odlegty toksycznosc
(Schmid 2022). Analizujac odsetki oséb, ktére przerwaty leczenie z powodu zdarzen
niepozadanych poszczegdlnych typdw, byly one wieksze w grupie pembrolizumabu w
poréwnaniu do komparatora. Pomimo tego w badaniu wykazano przewage pembrolizumabu
w odniesieniu do parametréw dotyczacych oceny skutecznosci zastosowanej terapii.

Podsumowujac powyzsze wyniki, dotyczace pordwnania stosowania pembrolizumabu (+
standardowa terapia okotooperacyjna) ze standardowa opieka w leczeniu okotooperacyjnym
potréjnie ujemnego raka piersi wykazaty przewage skutecznosci pembrolizumabu (w
wiekszosci przypadkdw istotng statystycznie), przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa,
pokrywajacym sie¢ w duzej mierze z profilem bezpieczenstwa chemioterapii opartej na
platynie oraz pembrolizumabu w monoterapii. Biorac pod uwage krzywe Kaplana-Meiera,
dotyczace EFS oraz OS, przewaga pembrolizumabu nad standardowym podstepowaniem
okotooperacyjnym pogtebia sie z uptywem czasu.

Na podstawie przeprowadzonego przegladu systematycznego - pembrolizumab podawany w
terapii skojarzonej z chemioterapia jako leczenie neocadjuwantowe, kontynuowany w
monoterapii jako leczenie adjuwantowe po zabiegu chirurgicznym w populacji oséb
dorostych z miejscowo zaawansowanym lub wczesnym stadium potréjnie ujemnego raka
piersi z wysokim ryzykiem nawrotu, jest terapia o udowodnionej znaczaco wigkszej
skutecznosci  w  stosunku standardowej chemioterapii stosowanej w leczeniu
okotooperacyjnym. Aktualnie w Polsce nie istnieja zalecenia przeznaczone dla tak
precyzyjnie zdefiniowanej grupy pacjentdw (PTOK 2020). Refundacja pembrolizumabu
dedykowanego chorym z miejscowo zaawansowanym lub wczesnym stadium potréjnie
ujemnego raka piersi z wysokim ryzykiem nawrotu umozliwi skuteczniejsze od obecnego
standardu leczenia leczenie tej choroby, co z pewnoscia bedzie mied kluczowe znaczenie
dla zycia i zdrowia wielu chorych.

Podsumowujac, pembrolizumab stosowany w leczeniu okotooperacyjnym potrojnie
ujemnego raka piersi jest schematem o znaczaco wiekszej skutecznosci od aktualnie
stosowanych strategii terapeutycznych oraz akceptowalnym profilu bezpieczenstwa.
Pembrolizumab jest pierwsza i jedyna terapia celowana przeznaczong do leczenia
radykalnego (z intencja catkowitego wyleczenia) pacjentéw z wczesnym TNBC. Jest to
jedyna opcja terapeutyczna oferujaca kompleksowe leczenie okotooperacyjne dla
pacjentow z TNBC.
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11 Wyniki koncowe z przegladu badan

Komparatorem dla pembrolizumabu podawanego w skojarzeniu z chemioterapia jako
leczenie neocadjuwantowe, kontynuowanego w monoterapii jako leczenie adjuwantowe po
zabiegu chirurgicznym w populacji oséb dorostych z miejscowo zaawansowanym lub
wczesnym stadium potréjnie ujemnego raka piersi z wysokim ryzykiem nawrotu jest
standardowa terapia okotooperacyjna. Dowoddw naukowych w Analizie klinicznej
poszukiwano szeroko, tj. nie ograniczono chemioterapii standardowej w leczeniu
okotooperacyjnym do konkretnego schematu czy sekwencji lub dawkowania.

W celu odnalezienia badan spetniajacych kryteria wtaczenia 6 maja 2022 r. przeprowadzono
przeglad pismiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library,
Centre for Reviews and Dissemination. Korzystano z referencji odnalezionych doniesien.

Poszukiwano randomizowanych badan pierwotnych, opracowan wtdrnych, w ktérych
oceniano skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo pembrolizumabu w leczeniu neoadjuwantowym
i adjuwantowym z miejscowo zaawansowanym lub wczesnym stadium potréjnie ujemnego
raka piersi z wysokim ryzykiem nawrotu. Poszukiwano réwniez badan pozwalajacych na
oceng efektywnosci praktycznej pembrolizumabu w uprzednio zdefiniowanej populacji
chorych.

Do dnia 6 maja 2022 r. zidentyfikowano jedno migdzynarodowe, wieloosrodkowe,
randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne fazy Il {(badanie KEYNOTE-522)
poréwnujace skutecznosc i bezpieczenstwo pembrolizumabu {w skojarzeniu z chemioterapia
standardowa w leczeniu neoadjuwanowym, kontynuowany w monoterapii w leczeniu
adjuwantowym po zabiegu chirurgicznym) ze standardowa terapia w kompleksowym
leczeniu okotooperacyjnym potréjnie ujemnego raka piersi (T1c, N1-N2; T2, NO-N2; T3, No-
N2; T4a-d, NO-N2). Nie odnaleziono opracowan wtdrnych ani badan dotyczacych
efektywnosci praktycznej dla pembrolizumabu, spetniajacych wczesniej zdefiniowane
kryteria wilaczenia.

Wyniki analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa w oparciu o badanie KEYNOTE-522
przedstawiono odpowiednio w Tab. 36 i Tab. 37.
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Tab. 36. Wyniki analizy skutecznosci w badaniu KEYNOTE-522: pembrolizumab + standardowa
terapia okotooperacyjna vs standardowa terapia okotooperacyjna.

Punkt koncowy

Wyniki

Catkowita
odpowiedz
patologiczna
(pCR)

Data odciecia 24 wrzesnia 2018 r.

Istotnie statystycznie wiecej chorych uzyskalo catkowita odpowiedzZ
patologiczng w grupie pembrolizumabu (+ standardowa terapia
okotooperacyjna) vs standardowej opieki okolooperacyjnej w zakresie
odsetka:

e pCR ypTO/Tis ypNO: OR=1,75 [95%Cl: 1,24; 2,48], p=0,001; RD=0,14
[95%Cl: 0,05; 0,22], p=0,001; NNT,=8 [95%Cl: 5; 20; oszacowana w
badaniu rdznica w leczeniu=13,6 pp [95%Cl: 5,4; 21,8], p<0,001
(wynik istotny statystycznie zgodnie z predefiniowanymi kryterium -
p = 0,003);

e pCR ypTO ypNO: OR=1,80 [95%ClI: 1,28; 2,54], p=0,0007; RD=0,15
[95%Cl: 0,06; 0,23], p=0,0007; NNT ;=7 [95%Cl: 5; 17]; oszacowana w
badaniu réznica w leczeniu=14,5 pp [95%Cl: 6,2; 22,7], p<0,001;

e pCR ypTO/Tis: OR=1,88 [95%Cl: 1,33; 2,66], p=0,0004; RD=0,15
[95%Cl: 0,07; 0,23], p=0,004; NNTq=7 [95%Cl: 5;16]; oszacowana w
badaniu réznica w leczeniu=14,8 pp [95%Cl: 6,8; 23,0], p<0,001.

Korzysci pembrolizumabu dotyczace odsetka chorych, ktérzy uzyskali
catkowita odpowiedZ patologiczng byty konsekwentnie obserwowane w
wiekszosci podgrup pacjentdw, uwzgledniajacych m.in. rozmiar guza czy
schemat podawania karboplatyny.

Przezycie wolne
od zdarzen (EFS)

Data odciecia 23 marca 2021 r.

Stosowanie pembrolizumabu (+ standardowa terapia okotooperacyjna) w
poréwnaniu do standardowej terapii okotooperacyjnej zwiazane bylo z
istotnie statystycznie nizszym ryzyvkiem wystapienia progresji
uniemozliwiajacej wykonanie doszczetnej resekcji, miejscowej lub
odlegtej wznowy choroby, wystapienia drugiego pierwotnego nowotworu
ztosliwego lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny o 37% (HR=0,63 [95%Cl:
0,48; 0,82], p<0,001).

Mniejsze ryzyko zdarzen sktadajacych sie na pierwszorzedowy punkt koncowy
EFS raportowano w grupie pembrolizumabu niezaleznie od wyniku w
odniesieniu do catkowitej odpowiedzi patologicznej. Zgodnie z wynikami
dodatkowo przeprowadzonej analizy wsrdd pacjentéw bez patologicznej
odpowiedzi catkowitej 96 z 290 (33,1%) w grupie pembrolizumabu i 77 z 173
(44,5%) w grupie chemioterapii miato zdarzenie lub zmarto (HR=0,70 [95% Cl:
0,52; 0,95]) (Schmid 2022). Ogdlnie wyniki badania KEYNOTE-522 wykazaty,
ze korzysci w zakresie przezycia wolnego od zdarzen w przypadku leczenia
pembrolizumabem u pacjentek z wezesnym potrdjnie ujemnym rakiem piersi
przekroczyty oczekiwany wzrost odsetka pacjentek z sama patologiczng
odpowiedzig catkowity (Sikov 2019, Cortazar 2014, Huang 2020a, Spring 2019,
Briggs 2019, Huang 2020b).

Odsetek osdb, u ktdrych wystapito jakiekolwiek zdarzenie wchodzace w skiad
EFS (w tym zgon) byt istotnie statystycznie mniejszy w grupie
pembrolizumabu (+ standardowa terapia okotooperacyjna)w poréwnaniu ze
standardowga opieka okotooperacyjng (15,7% vs 23,8%): OR=0,59 [95%Cl:
0,44; 0,80], p=0,0007; RD=-0,08 [95%Cl: -0,13; -0,03], p=0,001; NNT35 311ies =
13 [95%CI: 8; 32].

Istotne statystycznie rzadziej w grupie pembrolizumabu (+ standardowa
terapia okolooperacyjna)w  pordwnaniu  do  standardowej  opieki
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Punkt koncowy

Wyniki

okotooperacyjnej pojawiata sie wznowa odlegta, ktdra byta najczesciej
wystepujacym zdarzeniem wchodzacym w sktad EFS (7,7% vs 13,1%; OR=0,55
[95%Cl: 0,37; 0,82], p=0,003; RD=-0,05 [95%Cl: -0,09; -0,02], p=0,005;
NNT39 1mies= 19 [95%CI: 11; 63]).

Istotnie statystycznie rzadziej w grupie pembrolizumabu v{+ standardowa
terapia okotooperacyjna)s standardowej opieki okotooperacyjnej w zakresie
parametru OR wystepowata progresja uniemozliwiajaca wykonanie
doszczetnej resekcji (1,8% vs 3,8%): OR=0,45 [95%Cl: 0,22; 0,95], p=0,04;
RD=-0,02 [95%Cl: -0,04; 0,0006], p=ns.

Z poréwnywalng czestoscig w obydwu grupach wystepowaty nastepujace
zdarzenia:

e wznowa miejscowa: OR=0,81 [95%Cl: 0,44; 1,50], p=ns; RD=-0,01
[95%Cl: -0,03; 0,02], p=ns;

e drugi guz pierwotny: OR=0,74 [95%Cl: 0,21; 2,65], p=ns; RD=-0,003
[95%Cl: -0,01; 0,01], p=ns;

e zgon: OR= 1,25 [95%Cl: 0,48; 3,24], p=ns; RD=0,004 [95%Cl: -0,01;
0,02], p=ns.

Odsetek EFS w 36. miesigcu wynidst 84,5% w grupie pembrolizumabu
standardowa terapia okolooperacyjna) oraz 76,8% w grupie standardowej
opieki okotooperacyjnej. PowyZzsze wyniki dowodza, istotnej statystycznie
wiekszej skutecznosci PEM: OR=1,63 [95%Cl: 1,20; 2,21], p=0,002; RD=0,08
[95%CI: 0,03; 0,12], p=0,003; NNT3q 1mmies.= 14 [95%CI: 9; 39].

Krzywe Kaplana-Meiera dotyczace EFS od ok. 12. miesigca terapii sie
rozdzielajg na korzysé stosowania pembrolizumabu.

Korzysci wynikajace ze stosowania pembrolizumabu byty konsekwentnie
obserwowane takze we wszystkich specyficznie zdefiniowanych podgrupach
pacjentdw, z czego w wiekszosci przepadkow byty one istotne statystycznie.

Przezycie
catkowite (0S)

Data odciecia 23 marca 2021 r.

Wykazano, Ze stosowanie pembrolizumabu & standardowa terapia
okotooperacyjna) w poréwnaniu do standardowej opieki okotooperacyjnej
wigzato sie z ryzykiem zgonu o 28% nizszym (HR=0,72 [95%Cl: 0,51;
1,02]).

Odsetek zgondw byt nizszy w ramieniu pembrolizumabu (+ standardowa
terapia okotooperacyjna) w pordwnaniu ze standardowa opieka
okotooperacyjng - wynik osiggnat istotnosc statystyczng w zakresie parametru
OR (10,2% vs 14,1%): 0,69 [95%CI: 0,48; 0,999], p=0,0495; RD=-0,04 [95%CI: -
0,08; 0,002], p=ns.

Analiza skutecznosci dotyczaca przezycia catkowitego w 36. miesigcu
wykazata wieksza skutecznos¢ w grupie pembrolizumabu (+ standardowa
terapia okotooperacyjna) w pordwnaniu do standardowej opieki
okotooperacyjnej - wynik osiggnat istotnos¢ statystyczng w zakresie
parametru OR (89,7% vs 86,9%): OR=1,44 [95%Cl: 1,001; 2,09]; p=0,0495;
RD=0,04 [95%Cl: -0,002; 0,08], p=ns).

Analizujac 0S warto uwzgledni¢ fakt, ze dopuszczano mozliwosé leczenia
innym lekiem anty-PD-1, co moze powodowad zawyzZenie skutecznosci w
ramieniu komparatora.

Przezycie wolne
od progresji
odleglej lub

Data odciecia 23 marca 2021 r.
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Punkt koncowy

Wyniki

nawrotu
odlegltego/wznowy
odleglej

Ryzyko wystapienia odlegtej progresji, nawrotu choroby lub zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny byto istotnie statystycznie nizsze o 39% w grupie
chorych  stosujacych  pembrolizumab (+ standardowa terapia
okotooperacyjna) w pordwnaniu z chorymi z grupy standardowej opieki
okotooperacyjnej: HR=0,61 [95%CI: 0,46; 0,82].

W grupie pembrolizumabu + standardowa terapia okolooperacyjna) w
poréwnaniu do standardowej opieki okotooperacyjnej odnotowano wiekszy
odsetek chorych, ktdrzy nie doswiadczyli progresji odlegtej lub nawrotu
odlegtego/wznowy odlegtej do 36. miesigca. Wynik byt istotny statystycznie
na korzysé pembrolizumabu: OR=1,59 [95%Cl: 1,15; 2,21], p=0,005; RD=0,06
[95%CI: 0,02; 0,11], p=0,008; NNT3q, 1mies. =17 [95%Cl: 10; 61].

Jakosé zycia

i

Tab. 37. Wyniki analizy bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-522: Pembrolizumab +
standardowa terapia okolooperacyjna vs standardowa terapia okotooperacyjna.

Punkt koncowy

Wyni ki

Zdarzenia
niepozadane

Data odciecia 23 marca 2021 r.

Istotnie statystycznie rzadziej w grupie pembrolizumabu (+ standardowa
terapia okolooperacyjna) w pordwnaniu do standardowej opieki
okotooperacyjnej wystepowaty zdarzenia niepozadane tacznie (w odniesieniu
do parametru RD): (OR=0,15 [95%Cl: 0,01; 2,73], p=ns; RD=-0,01 [95%Cl:-
0,01; -0,0004], p=0,04.

Ze zblizong czestoscig w grupie pembrolizumabu i komparatora raportowano:

e anemie: OR=1,01 [956%Cl: 0,79; 1,29], p=ns; RD=0,0026 [95%CI:
0,0572; 0,0624], p=ns;

e goraczke neutropeniczng: OR=1,17 [95X%Cl: 0,85; 1,61], p=ns;
RD=0,02 [95%Cl: -0,02; 0,07], p=ns;

e neutropenie: OR=0,97 [95%Cl: 0,76; 1,23], p=ns; RD=-0,01 [95%Cl: -
0,07; 0,05], p=ns;
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Punkt koncowy

Wymiki

e podwyZzszony poziom ALAT: OR=1,14 [95%Cl: 0,87; 1,49], p=ns;
RD=0,03 [95%Cl: -0,03; 0,08], p=ns;

e obnizong liczbe neutrofili: OR=0,79 [95%Cl: 0,60; 1,04], p=ns; RD=-
0,05 [95%CI: -0,10; 0,01], p=ns;

e obnizong liczbe leukocytéw: OR=1,00 [95%Cl: 0,71; 1,42], p=ns;
RD=0,0004 [95%Cl: -0,0423; 0,0431], p=ns.

Zdarzenia Data odciecia 23 marca 2021 r.
::spzizaa:a;le Zdarzenia niepozadane stopnia > 3 wystepuja ze zblizong czestoscig w
P grupach pembrolizumabu i komparatora (OR=1,27 [95%Cl: 0,94; 1,72], p=ns;
RD=0,04 [95%Cl: -0,01; 0,09], p=ns). Z poréwnywalng czestosé¢ w obydwu
grupach wystepuja takze nastepujace ZN stopnia = 3:
e anemia: OR=1,31 [95%CI: 0,94; 1,81], p=ns; RD=0,04 [95X%Cl: -0,01;
0,08], p=ns;
e goraczka neutropeniczna: OR=1,17 [95X%CI: 0,85; 1,61], p=ns;
RD=0,02 [95%Cl: -0,02; 0,07], p=ns;
e neutropenia: OR=1,04 [95%Cl: 0,80; 1,34], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -
0,05; 0,07], p=ns;
e obnizona liczba neutrofili: OR=0,76 [95%Cl: 0,57; 1,02], p=ns; RD=-
0,05 [95%Cl: -0,10; 0,004], p=ns;
e obnizona liczba leukocytdw: OR=1,48 [95%Cl: 0,89; 2,47], p=ns;
RD=0,02 [95%Cl: -0,01; 0,05], p=ns.
Istotnie statystycznie czesciej w grupie pembrolizumabu obserwowano
podwyzszony poziom AIAT: OR=2,34 [95%Cl: 1,21; 4,56], p=0,01; RD=0,04
[95%CI: 0,01; 0,06], p=0,003; NNH.; ; e, =28 [95%CI: 16; 84].
Zdarzenia Data odciecia 23 marca 2021 r.
mpiiﬁgage Z pordwnywalng czestoscia w grupach pembrolizumabu i komparatora
leczaeniem wystepowaty zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem tacznie (OR=0,22
[95%Cl: 0,03; 1,76], p=ns; RD=-0,01 [95%Cl: -0,02; 0,0001], p=ns), w tym:
e anemia: OR=0,98 [95%Cl: 0,77; 1,25], p=ns; RD=-0,005 [95%CI: -0,07;
0,06], p=ns;
e obnizona liczba neutrofili: OR=0,77 [95%Cl: 0,58; 1,01], p=ns; RD=-
0,05 [95%Cl: -0,11; 0,002], p=ns;
e podwyZszony poziom ALAT: OR=1,05 [95%Cl: 0,79; 1,38], p=ns;
RD=0,01 [95%Cl: -0,04; 0,06], p=ns;
e neutropenia: OR=0,97 [95%Cl: 0,76; 1,24], p=ns; RD=-0,01 [95%Cl: -
0,07; 0,05], p=ns.
Zdarzenia Data odciecia 23 marca 2021 r.
niepozadane . 5 . .
. Z porownywalng czestoscig w analizowanych grupach wystepowaty zdarzenia
stopnia 23 . ] , - . ;
o — niepozadane stopnia =3 zwigzane z leczeniem tacznie (OR=1,23 [95%Cl: 0,93;
leczaeniem 1,63], p=ns; RD=0,04 [95%Cl: -0,01; 0,09], p=ns), w tym:

e anemia: OR=1,25 [95%Cl: 0,90; 1,75], p=ns; RD=0,03 [95%Cl: -0,01;
0,08],p=ns;

e obnizona liczba neutrofili: OR=0,76 [95%Cl: 0,57; 1,02], p=ns; RD=-
0,04 [95%CI: -0,09; 0,01], p=ns;

82/128




Pembrolizumab {Keytruda®) w leczeniu neoadjuwantowym i adjuwantowym potrojnie ujemnego raka piersi

- analiza kliniczna

Punkt koncowy

Wymiki

e neutropenia: OR=1,05 [95%Cl: 0,81; 1,36], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -
0,05; 0,07], p=ns.

Istotnie statystycznie czesciej w grupie pembrolizumabu obserwowano
wystepowanie podwyzZzszonego poziomu ALAT: OR=2,45 [95%Cl: 1,18; 5,09],
p=0,02; RD=0,03 [0,01; 0,05], p=0,004; NNH 35 1mie;, =31 [95%CI: 18; 100].

Zdarzenia
niepozadane
Zwiazane z
uktadem
immunologicznym

Data odciecia 23 marca 2021 r.

Zdarzenia niepozadane zwigzane z uktadem immunologicznym wystepowaty
istotnie  statystycznie rzadziej w  grupie standardowej opieki
okotooperacyjnej w pordwnaniu do grupy pembrolizumabu (+ standardowa
terapia okotooperacyjna): OR=3,94 [95X%CI: 2,79; 5,58], p<0,00001; RD=0,22
[95%CI: 0,18; 0,27], p<0,00001; NNHas ymie.=4 [95%Cl: 3; 5]. Analogiczny
whniosek dotyczy zdarzen niepozadanych stopnia = 3 zwigzanych z uktadem
immunologicznym: OR=14,25 [95%Cl: 5,21; 39,02], p<0,00001; RD=0,12
[95%CI: 0,09; 0,14], p<0,00001; NNH3;5 ;.. =8 [95%Cl: 6; 10].

Zdarzenia niepozadane zwigzane z uktadem immunologicznym w ramieniu
pembrolizumabu w  wiekszosci  przypadkéw  charakteryzowaly sie
nieznacznym nasileniem. lch wystepowanie bylo skutecznie eliminowane
m.in. poprzez przerwanie leczenia, podanie glikokorykosteroidéw czy
zastosowanie hormonalnej terapii zastepczej. Podkresla to wazng role
wczeshej identyfikacji i leczenia zdarzen niepozadanych w celu
minimalizacji ryzyka 1 zapewnienia ciggtosci terapii. Analizy badan
klinicznych, w ktdrych dtugotrwale stosowano pembrolizumab w leczeniu
innych rodzajow nowotwordw wskazujg na diugoterminowe bezpieczenstwo
pembrolizumabu, bez oznak ktdére wskazywatyby na odlegty toksycznosé
{Schmid 2022).

Ciezkie zdarzenia
niepozadane

Data odciecia 23 marca 2021 r.

Zgodnie z wynikami analizy bezpieczenstwa, ciezkie zdarzenia niepozadane
wystepowaty istotnie statystycznie czesciej w grupie pembrolizumabu (+
standardowa terapia okotooperacyjna) w poréwnaniu do standardowej opieki
okotooperacyjnej: OR=1,93 [95%Cl: 1,49; 2,51], p<0,00001; RD=0,15 [95%CI:
0,09; 0,21], p<0,00001; NNHa5 1mie. =6 [95%CI: 4; 10].

Pomimo wyzszej czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych w
grupie pembrolizumabu, nie utrudniato to mozliwosci podawania
chemioterapii neoadjuwantowej. Jest to niezwykle wazne, poniewaz
podanie mniejszej dawki niz planowana w terapii neoadjuwantowej wigze
sie z gorszymi wynikami dtugoterminowymi (Schmid 2022).

Ciezkie zdarzenia
niepozadane
Zwiazane z
leczeniem

Data odciecia 23 marca 2021 r.

Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem wystepowaty istotnie
statystycznie rzadziej w grupie standardowej opieki okotooperacyjnej:
OR=2,06 [95%Cl: 1,55; 2,75], p<0,00001; RD=0,14 [95%Cl: 0,09; 0,19],
p<0,00001; NNHas 11mie.=7 [95%Cl: 5; 11].

Pomimo wyzZszej czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem w grupie pembrolizumabu, nie utrudniato to
mozliwosci podawania chemioterapii neoadjuwantowej. Jest to niezwykle
wazne, poniewaz podanie mniejszej dawki niz planowana w terapii
neoadjuwantowej wigze sie z gorszymi wynikami diugoterminowymi (Schmid
2022).
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Punkt koncowy

Wymiki

Przerwanie
leczenia z powodu
wystapienia
réznych typéw
zdarzen
niepozadanych

Data odciecia 23 marca 2021 r.

Analiza bezpieczenstwa wykazata, Zze u chorych leczonych pembrolizumabem
istotnie statystycznie czesciej dochodzito do przerwania leczenia z powodu

wystapienia:

zdarzen niepozadanych: OR=2,34 [95%Cl: 1,71; 3,20], p<0,00001;
RD=0,14 [95%Cl: 0,10; 0,19], p<0,00001; NNH:q 1,10, =6 [95%C1: 5;10];

zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem: OR=2,33 [95%Cl:
1,68; 3,22], p<0,00001; RD=0,14 [85%CIl: 0,09; 0,18], p<0,00001;
NNH3g, 1mies, =7 [95%Cl: 5;111;

ciezkich zdarzen niepozadanych: OR=3,40 [95%Cl: 1,94; 5,95],
p<0,00001; RD=0,08 [95%Cl: 0,05; 0,11], p<0,0001; NNHgq jmies =12
[95%Cl: 8;19];

ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem: OR=4,13
[95%Cl: 2,18; 7,84], p<0,0001; RD=0,08 [95%Cl: 0,05; 0,11],
p<0,00001; NNHa5, 1mies. =12 [95%CI: 9;19].

Pomimo tego w badaniu wykazano przewage pembrolizumabu w odniesieniu
do parametréw dotyczacych oceny skutecznosci zastosowane]j terapii.
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12  Whioski

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej 1 bezpieczenstwa leczenia
pembrolizumabem (Keytruda® MSD) w skojarzeniu z chemioterapia (CHT) jako leczenie
neoadjuwantowe, kontynuowanego w monoterapii jako leczenie adjuwantowe po zabiegu
chirurgicznym w populacji oséb dorostych z miejscowo zaawansowanym lub wczesnym
stadium potréjnie ujemnego raka piersi z wysokim ryzykiem nawrotu.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT komparatorem dla ocenianej interwencji musi by¢ istniejaca
(aktualna) praktyka kliniczna. Biorac pod uwage wnioskowane wskazanie, wytyczne praktyki
klinicznej w leczeniu raka piersi oraz obecng praktyke kliniczng, wybrano jako najwtasciwszy
dla catej populacji docelowej schemat leczenia okotooperacyjnego miejscowo
zaawansowanego lub wczesnego stadium potréjnie ujemnego raka piersi z wysokim ryzykiem
nawrotu, terapie sekwencyjng paklitaksel + karboplatyna oraz doksorubicyna (lub
epirubicyna) + cyklofosfamid (kolejnos¢ dowolna) stosowane w leczeniu neoadjuwantowym
(w zwiazku z korzysciami ze stosowania chemioterapii przed a nie po operacji; brak terapii
w leczeniu adjuwantowym). Jednakize dowoddw naukowych w Analizie klinicznej
poszukiwano szeroko, tj. nie ograniczono chemioterapii standardowej w leczeniu
okotooperacyjnym do konkretnego schematu czy sekwencji lub dawkowania.

Nalezy w tym miejscu podkreslic, ze celem analizy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
schematu, w ktérym pembrolizumab podawany jest sekwencji w leczeniu przed- (z
chemioterapia) i pooperacyjnym (w monoterapii), zarejestrowanego przez Europejska
Agencje Lekdw w oparciu o wyniki badania KEYNOTE-522 oceniajacego skutecznosé
wspomnianego schematu tacznie w leczeniu okotooperacyjnym.

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawiono na podstawie 1 randomizowanego
badania klinicznego poréwnujacego stosowanie pembrolizumabu w poréwnaniu ze
standardowa terapia okotooperacyjna w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub
wczesnego stadium potréjnie ujemnego raka piersi z wysokim ryzykiem nawrotu (T1c, N1-
N2; T2, NO-N2; T3, NO-N2; T4a-d,NO-N2).

Wyniki bezposredniego poréwnania pembrolizumabu z odpowiednio zdefiniowanymi
komparatorami w leczeniu okotooperacyjnym u dorostych chorych na TNBC wskazuja na
wieksza skutecznos¢ pembrolizumabu w zakresie pierwszorzedowych (tj. catkowitej
odpowiedzi patologicznej ypTO/Tis ypNO [istothie statystycznie wigksza o 13,6 pp] i
przezycia wolnego od zdarzen: progresji choroby uniemozliwiajacej wykonanie doszczetnej
resekcji, miejscowej wznowy choroby, odlegtej wznowy choroby lub wystapienia drugiego
pierwotnego nowotworu ztosliwego [istotna statystycznie redukcja ryzyka o 37%]),
drugorzedowych (istotnie statystycznie wigksza catkowita odpowiedZz patologiczna typu
ypTOypNO i ypT0/Tis oraz wyrazny trend w kierunku mniejszego o 28% ryzyka wystapienia
zgonu w grupie pembrolizumabu [pomimo tego, ze dozwolona byta mozliwosc leczenia innym
lekiem anty-PD-1 oraz faktu, ze dane uwzgledniane w tej analizie byly niedojrzate]) i
dodatkowych punktdw koncowych (istotna statystycznie redukcja ryzyka wystapienia
progresji odlegtej, nawrotu odlegtego/wznowy odlegtej lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny
0 39%).

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania pembrolizumabu sg akceptowalne i zblizone
do tych osigganych w trakcie terapii zwigzkami platyny badz monoterapii pembrolizumabem.
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Wprowadzenie finansowania ze srodkéw publicznych pembrolizumabu zapewni dostep do
nowoczeshej terapii o znaczaco lepszej skutecznosci od aktualnie stosowanych strategii
terapeutycznych w leczeniu chorych z miejscowo zaawansowanym lub wczesnym stadium
potréjnie ujemnego raka piersi z wysokim ryzykiem nawrotu. Terapia pembrolizumabem jest
dedykowana grupie pacjentéw, ktéra dotychczas nie ma ustandaryzowanego leczenia w
Polsce (wnioskowana populacja chorych nie jest uwzgledniona w programie lekowym
dotyczacym leczenia raka piersi). Stosowanie pembrolizumabu z uwagi na niedawna
rejestracje we wnioskowanym wskazaniu jest zalecane w najnowszych wytycznych NCCN
(NCCN 2022, ASCO 2022), odnoszacych sie do leczenia okotooperacyjnego TNBC. Dodatkowo
wytyczne, pochodzace sprzed daty rejestracji w EMA pembrolizumabu w rozwazanym
wskazaniu, wskazuja ze pembrolizumab jest nowa strategie terapeutyczng (AGO 2021).
Zaczynaja réowniez pojawiac sig pozytywne rekomendacje refundacyjne dla pembrolizumabu
w leczeniu okotooperacyjnym TNBC (HAS 2022).

Aktualnie nie ma refundowanych lekéw dedykowanych leczeniu okotooperacyjnemu TNBC.
Istnieje znaczna niezaspokojona potrzeba u pacjentdw we wczesnym stadium TNBC ze
wzgledu na duze prawdopodobienstwo szybkiego nawrotu. Az 50% pacjentéw, u ktérych
rozpoznano TNBC w stopniu 1-3 doswiadcza nawrotu choroby ({Costa 2017). TNBC
charakteryzuje sie najnizszymi wartosciami 5-letnich przezy¢ w pordwnaniu z innymi
podtypami raka piersi, wyrdznionymi na podstawie klasyfikacji molekularnej (NIH 2021). 37%
umiera w ciagu 5 lat od zastosowania leczenia chirurgicznego {Costa 2017).

Pembrolizumab jest pierwsza i jedyna terapia celowana przeznaczona do leczenia
radykalnego {z intencja catkowitego wyleczenia) pacjentdw z wczesnym TNBC. Jest to
jedyna opcja terapeutyczna oferujaca kompleksowe leczenie okotooperacyjne dla
pacjentéw z TNBC.
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13 Aneks

13.1 Arkusz oceny wg skali Jadad

Tab. 38. Arkusz oceny badania wg Jadad (Jadad 1996).

Kryterium Odpowiedz Punktacja Ocena
Randomizacja Tak/Nie 1lub 0
Opisana, poprawna Tak/Nie 1 lub -1
metodologia randomizacji
Metoda podwidjnie slepej proby Tak/Nie 1lub 0
Poprawna metodologia Tak/Nie 1 lub -1
zaslepienia
Opis utraty chorych w badaniu Tak/Nie 1lub 0

Suma (max 5)
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13.2 Arkusz oceny wg skali Cochrane

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

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

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

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

o opisane i wtasciwe - niskie ryzyko btedu systematycznego,

o brak lub niewtasciwe - wysokie ryzyko btedu systematycznego,

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

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

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

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

¢ Selektywne raportowanie

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

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

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

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

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

Tab. 39. Spis badan wlaczonych do przegladu w wyniku wyszukiwania badan dla interwencji.

Nr | Oznaczenie

| Publikacja

Badania pierwotne - efektywnosé kliniczna

1

Badanie KEYNOTE-
522 (KN522)

Publikacije petnotekstowe:

P. Schmid, J. Cortes, L. Pusztai, H. McArthur, . Kimmel, J. Bergh,
C. Denkert, Y. Park, R. Hui, N. Harbeck, M. Takahashi, T. Foukakis,
P. A. Fasching, F. Cardoso, M. Untch, L. Jia, V. Karantza, J. Zhao, G.
Aktan, R. Dent, J. O’Shaughnessy. Pembrolizumab for Early Triple-
Negative Breast Cancer. The New England Journal of Medicine 2020;
382; 9: 810-821.

P. Schmid, J. Cortes, R. Dent, L. Pusztai, J. McArthur, S. Kimmel, J.
Bergh, C. Denkert, Y.Park, R. Hui, N. Harbeck, M. Takahashi. Event-
free Survival with Pembrolizumab in Early Triple-Negative Breast
Cancer. New England journal of medicine 2022; 386; 6: 556-567.

Abstrakty:

R. Dent, J. Cortes, L. Pusztai, H.L. McArthur, 5. Kimmel, J. Bergh, C.
Denkert, Y.H. Park, R. Hui, N. Harbeck, M. Takahashi, T. Foukakis,
P.A. Fasching, F. Cardoso, L. Jia, E. Jensen, V. Karantza, G. Aktan,
J. O’Shaughnessy, P. Schmid. 10 KEYNOTE-522 Asian subgroup: Phase
Il study of necadjuvant pembrolizumab (pembro) vs placebo (pbo) +
chemotherapy (chemo) followed by adjuvant pembro vs pbo for early
triple-negative breast cancer (TNBC). Annals of Oncology 2020; 31; 6:
$1241-51242.

P. Schmid, J. Cortes, L. Pusztai, H. McArthur, 5. Kiimmel, J. Bergh,
C. Denkert, Y.H. Park, R. Hui, N. Harbeck, M. Takahashi, M. Untch,
P.A. Fasching, F. Cardoso, Y. Ding, K. Trydonidis, G. Aktan, V.
Karantza, J. O’Shaughnessy. VP7-2021: KEYNOTE-522: Phase Il study
of neoadjuvant pembrolizumab + chemotherapy vs. placebo +
chemotherapy, followed by adjuvant pembrolizumab vs. placebo for
early-stage TNBC. Annals of Oncology 2021; 32; 9: 1198-1200.

P. Schmid, J. Cortes Castan, J. Bergh, L. Pusztai, C. Denkert, S.
Verma, H.L. McArthur, J. Zhao, G. Aktan, T. Dang, R. Dent.
KEYNOTE-522: Phase Ill study of pembrolizumab (pembro) +
chemotherapy (chemo) vs placebo + chemo as neoadjuvant followed
by pembro vs placebo as adjuvant therapy for triple-negative breast
cancer (TNBC). Annals of Oncology 2017; 28; 5: V72.

P. Schmid, J. Cortes, R. Dent, L. Pusztai, H.L. McArthur, 5. Kiimmel,
J. Bergh, C. Denkert, Y.H. Park, R. Hui, N. Harbeck, M. Takahashi, T.
Foukakis, P.A. Fasching, F. Cardoso, L. Jia, V. Karantza, J. Zhao, G.
Aktan, J. O’Shaughnessy. KEYNOTE-522: Phase |l study of
pembrolizumab (pembro) + chemotherapy (chemo) vs placebo (pbo) +
chemo as neoadjuvant treatment, followed by pembro vs pbo as
adjuvant treatment for early triple-negative breast cancer (TNBC).
Annals of Oncology 2019; 30; 6: V853-V854.

P. Schmid, J. Cortes, J. Bergh, L. Pusztai, C. Denkert, $. Verma,
H.McArthur, 5. Kummel, Y. Ding, V. Karantza, T. Dang, R. Dent.
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Nr

Oznaczenie

Publikacja

KEYNOTE-522: Phase Ill study of pembrolizumab (pembro) +
chemotherapy (chemo) vs placebo + chemo as neoadjuvant therapy
followed by pembro vs placebo as adjuvant therapy for triple-
negative breast cancer (TNBC). Journal of Clinical Oncology 2018; 36;
15.

P. Schmid, J. Cortes, J. Cortes, R. Dent, L. Pusztai, H. McArthur, S.
Kimmel, J. Bergh, C. Denkert, Y. H. Park, R. Hui, N. Harbeck, M.
Takahashi, M. Untch, P. A. Fasching, F. Cardoso, J. Andersen, D.
Patt, M.l Danso, M. Ferreira, M. Mouret-Reynier, S. Im, J. Ahn, M.
Gion, 5. Baron-Hay, J. Boileau, Y. Zhu, W. Pan, K. Tryfonidis, V.
Karantza, J. O’Shaughnessy. KEYNOTE-522 study of neoadjuvant
pembrolizumab + chemotherapy vs placebo + chemotherapy,
followed by adjuvant pembrolizumab vs placebo for early-stage
TNBC: Event-free survival sensitivity and subgroup analyses. Cancer
Research 2022 82 {4 Supplement): GS1-01.

S. Kimmel, J. Cortes, R. Dent, L. Pusztai, H. McArthur, J. Bergh, C.
Denkert, Y. H. Park, R. Hui, N. Harbeck, M. Takahashi, M. Untch, P.
A. Fasching, F. Cardoso, Y. Ding, K. Tryfonidis, G. Aktan, V.
Karantza, J. O’Shaughnessy, P. Schmid. Pembrolizumab vs placebo +
chemotherapy as neoadjuvant treatment, followed by
pembrolizumab vs placebo as adjuvant treatment for early triple-
negative breast cancer (TNBC): phase 3 Keynote-522 study. European
Journal of Surgical Oncology 48 (2022) e29-e43,

13.4 Spis badan wykluczonych

Tab. 40. Spis badan wykluczonych w wyniku wyszukiwania badan dla interwenciji.

Nr

Publikacja

Przyczyna
wykluczenia

Opracowania wtdrne

1

A.Z. Fu, Y. Kuang, M.5. Fazeli, N. Kumar, C. Davis. Current
treatment landscape in triple negative breast cancer: A

Doniesienie w formie
abstraktu. Brak

Chemotherapy in Early Triple-Negative Breast Cancer: A Pairwise
and Network Meta-Analysis of Pathological Complete Response.
Inquiry. 2021 Jan-Dec;58:469580211056213. doi:
10.1177/00469580211056213. PMID: 34806458; PMCID:
PMC8606982.

systematic literature review. Annals of Oncology 2019; 30; 3: wyszczegdlnionych

1ii55-1ii56. wynikdw dla chorych
przyjmujacych
pembrolizumab.

2 Li J, Chen L, Tan W, Qi F, Zhang Y, Wang Z, Shao Z. Platinum is Niewtasciwa
essential in neoadjuvant treatment of triple-negative breast interwencja (brak
cancer: a network meta-analysis. Cancer Biol Med. 2022 Feb wynikdw dla terapii
16:j.is5n.2095-3941.2021.0529. doi: 10.20892/j.is5n.2095- adjuwantowej)
3941.2021.0529. Epub ahead of print. PMID: 35170879.

3 Weng ZJ, Wu SX, Luo HS, Du Z5, Li XY, Lin JZ. Neoadjuvant Niewtasciwa

interwencja (brak
wynikdw dla terapii
adjuwantowej)
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Komentarz w ramach odpowiedzi na wezwanie do uzupetnien

W minimalnych wymaganiach, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach
o objecie refundacja (Rozporzadzenie MZ 2021), nie ma informacji o koniecznosici
wykonywania  ,poszerzonej analizy  bezpieczenstwa”. Szeroko  bezpieczenstwo
pembrolizumabu opisywane jest na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL)
w Analizie problemu decyzyjnego {rozdz. 3.1.4) oraz w oparciu o informacje dotyczace
bezpieczenstwa dostepne na stronach URPL, EMA i FDA w Analizie klinicznej (rozdz. 8).

Wspomniane w uwadze Agencji badania nie spetniaja kryteridw witaczenia do analizy
klinicznej, poniewaz nie dotycza analizowanej interwencji, obejmujacej stosowanie
pembrolizumabu (PEM) w skojarzeniu z chemioterapia (CHT) jako leczenie
neoadjuwantowe, kontynuowanego w monoterapii jako leczenie adjuwantowe
po zabiegu chirurgicznym. Zaréwno badanie Keynote-173, jak i I-SPY 2 dotycza jedynie
leczenia neoadjuwantowego a nie neoadjuwantowego kontynuowanego po operacji jako
adjuwantowe — nie dotycza zatem analizowanej interwencji. Badania, ktére poréwnywaty
jedynie terapie neoadjuwantowe lub adjuwantowe stanowia kryterium wykluczenia
z przegladu (patrz rozdz. 3.1.2 w Analizie klinicznej). Co wigcej, leczenie neoadjuwantowe
stosowane w powyzszych badaniach nie odpowiada wtasciwemu stosowaniu pembrolizumabu
z chemioterapig na tym etapie terapii, tj. tacznie PEM + CHT przez 24 tyg. zgodnie z ChPL
(8 dawek po 200 mg co 3 tygodnie lub 4 dawki po 400 mg co 6 tygodni; ChPL Keytruda):

— w badaniu Keynote-173 podano az 9 dawek PEM 200 mg, w tym pierwsza bez CHT;
— w badaniu I-SPY 2 podano jedynie 4 dawki PEM 200 mg (z CHT) a nastepnie sama CHT.

W Analizie klinicznej przedstawiono ocene bezpieczenstwa w oparciu o wtaczone do analizy
badanie Keynote-522 (KN522) dotyczace analizowanej interwencji, tj. PEM w leczeniu neo-
i adjuwantowym. Zdarzenia niepozadane obserwowane w badaniu KN522 w grupie chorych
leczonych pembrolizumabem i chemioterapia (terapia neoadjuwantowa) oraz
pembrolizumabem w monoterapii (terapia adjuwantowa) byly zasadniczo zgodne ze znanymi
profilami bezpieczenstwa chemioterapii opartych na platynie u pacjentéw z TNBC we
wczesnym stadium oraz z profilem bezpieczenstwa pembrolizumabu w monoterapii.

Co wigcej, rédwniez w raporcie dotyczacym analizowanego wskazania ztozonym do National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) nie wtaczono przytoczonych wyzej badan {w
zwigzku z niewtasciwg interwencja) i NICE zaakceptowat takie podejscie (NICE GID-
TA10399). Co wiecej, nalezy podkresli¢, Ze zaréwno NICE, Haute Autorité de Santé (HAS
2022)

i Canada’s Drug and Health Technology Agency (CADTH 2022) wydaty pozytywne decyzje
rekomendacyjne dla pembrolizumabu w analizowanym wskazaniu.

Niemniej jednak ponizej przedstawiono skrécony opis przytoczonych w uwadze badan
w zakresie oceny bezpieczenstwa.

Badanie fazy Ib KEYNOTE-173 przeprowadzono w celu oceny bezpieczenstwa i wstepnej
aktywnosci przeciwnowotworowej pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia
w leczeniu neoadjuwantowym oséb z wczesnym stadium potréjnie ujemnego raka piersi
(ang. triple negative breast cancer, TNBC) z wysokim ryzykiem nawrotu. PEM oceniano
w skojarzeniu z CHT w réznych dawkowaniach w kohortach A-F. Do badania wtaczono 60
pacjentéw. U 22 pacjentdw wystapity objawy toksycznosci ograniczajace dawke, najczeiciej
goraczka neutropeniczna (n = 10). Najczestszym zdarzeniem niepozadanym stopnia 3.
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zwigzanym z leczeniem byla neutropenia (73%). Zdarzenia niepozadane o podtozu
immunologicznym i reakcje zwigzane z infuzjg wystapity u 18 pacjentéw (30%) i byty stopnia
3. u szedciu pacjentow {10%).

W badaniu fazy Il I1-SPY 2 oceniano leczenie pacjentek z rakiem piersi wysokiego ryzyka
w stadium [1/11l. 181 chorych otrzymato sama CHT a 69 PEM+CHT i nastepnie CHT bez PEM.
Nalezy zauwazyc, Ze TNBC miata mniej niz potowa pacjentek przyjmujacych PEM (29 z
69 kobiet). W grupie, ktéra otrzymata PEM, raportowane zdarzenia niepozadane
obejmowaty endokrynopatie pochodzenia immunologicznego, zwtaszcza nieprawidtowosci
tarczycy (13,0%) i niewydolnos$¢ kory nadnerczy (8,7%).

Z kolei publikacje Latif 2022 i Amin 2022 nie stanowig analiz kosztéw-uzytecznosci, tylko
metaanalizy nieodnalezione w wykonanym przegladzie z uwagi nha moment odcigcia analizy
(patrz Analiza kliniczna). Obie nie spetniajg kryteridw witaczenia do analizy klinicznej.
Metaanaliza Amin 2022 nie jest oparta na przegladzie systematycznym (wyszukiwanie tylko
w jednej bazie medycznej MEDLINE 2021 oraz wyszukiwanie innych, blizej nieokreslonych
zrodet, przez Google Scholar, ktére nie jest baza medyczng). Ponadto w obu publikacjach
oceniano skutecznosc lekéw atezolizumabu i pembrolizumabu tacznie (jak terapie anty-PD-
L1) vs placebo i w dodatku uwzgledniajac, poza 5 badaniami niespetniajacymi kryteridéw
wtaczenia do analizy, jedynie czes¢ badania KN522 dotyczaca terapii neoadjuwantowej
(tacznie wtaczono 3 badania do niezaleznej oceny fazy neoadjuwantowej i 3 do terapii
choroby zaawansowanej).

Niemniej jednak ponizej przedstawiono skrécony opis przytoczonych w uwadze badan.
Nalezy zauwazyc, ze Amin 2021 jest wersjg preprint z maja 2021 r. i ma identyczny tytut jak
publikacja Latif 2022, te same wtaczone badania i wykresy forest plot, czes¢ wspdlnych
autordéw i co najwazniejsze, czesd akapitow (np. we wnioskach czy dyskusji) ma identyczne
sformutowania co do stowa. Wskazuje to na to, iz Amin 2021 jest wstepna wersja Latif 2022,
stad opis, poza przeszukiwanymi bazami, podano wspélny dla obu publikacji.

W publikacji Amin 2021 przeprowadzono przeszukiwanie bazy MEDLINE do 2021 r. {data
odciecia dla PubMed to 20 maj 2021 r.) oraz innych zrédet przez Google Scholar. Ponadto
przeszukiwano rejestr ClinicalTrials. Gov w celu zlokalizowania i zidentyfikowania trwajacych
lub zakonczonych badan oraz zidentyfikowania wstepnych lub opublikowanych danych
z badan klinicznych oraz dodatkowe przeszukiwanie doniesien konferencyjnych i czasopism
naukowych. Celem pracy byta ocena skutecznosci pembrolizumabu i atezolizumabu
w leczeniu TNBC zardwno w fazie adjuwantowej, jak i neocadiuwantowej.

W publikacji Latif 2022 przeprowadzono przeszukiwanie nastepujacych baz danych z data
odciecia 20 sierpien 2021 r.: PubMed, MEDLINE, Web of Science, Cochrane, Scopus, CINAHL
Plus, Science Direct. Ponadto przeszukiwano rejestr ClinicalTrials.Gov w celu zlokalizowania
i zidentyfikowania trwajacych lub zakoAczonych badan oraz zidentyfikowania wstepnych lub
opublikowanych danych z badan klinicznych i dodatkowe przeszukiwanie czasopism przez
Google Scholar. Celem pracy byta ocena skutecznosci inhibitorédw immunologicznego punktu
kontrolnego, w tym atezolizumabu i pembrolizumabu, w leczeniu TNBC dowolnego stadium
(leczenie pierwszego, drugiego lub pdzniejszego rzutu we weczesnym i pédznym stadium
TNBC).

W obu pracach ocene przeprowadzono dla konkretnych punktéw koncowych: catkowita
odpowiedz patologiczna (pCR) w fazie neocadjuwantowej i przezycie wolne od progresji
choroby (PFS), odsetek obiektywnych odpowiedzi {ORR) i przezycie catkowite (OS) w
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leczeniu choroby zaawansowanej. Do metaanalizy w obu publikacjach wtaczono trzy badania
do oceny leczenia choroby zaawansowanej (IMPassion130 i IMpassion131 dla atezolizumabu
oraz KN355 dla pembrolizumabu) i trzy badania do oceny leczenia w fazie necadjuwantowej
(NeoTRIP i IMpassion031 dla atezolizumabu oraz KN522 dla pembrolizumabu). Stwierdzono
istotng statystycznie poprawe skutecznosci w wyniku dotaczenia atezolizumabu lub
pembrolizumabu do chemioterapii w poréwnaniu z sama chemioterapia. Wyniki metaanaliz
nalezy traktowac z ostroznoscia.
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13.5 Krytyczna ocena badan wtaczonych do analizy

Tab. 41. Krytyczna ocena badania KEYNOTE-522.

KEYNOTE-522

badanie kliniczne
fazy lll

kwietnia 2019 [Schmid
2020°]; 39,1 mies.
(30,0-48,0) dla daty
odciecia 23 marca 2021
[Schmid 2022])

0S), osiagniecie catkowitej odpowiedzi
patologicznej (wg wszystkich definicji) u chorych z
PD-L1{#), EFS u chorych z PD-L1(+}, przezycie
catkowite u chorych z PD-L1{+), bezpieczenstwo (w
fazie neoadjuwantowej i adjuwantowej).

Dodatkowe punkty koricowe: jakos€ zycia, odsetek
operacji oszczedzajacych piers wsrdd resekcji
doszczetnych, zwigzek pomiedzy biomarkerami
molekularnymi (genomowymi, metabolicznymi i/lub
proteomicznymi) oraz odpowiedzig/opornoscig
kliniczng, bezpieczenstwem, aktywnoscig
farmakodynamiczng i/lub mechanizmem dziatania
pembrolizumabu 1 innych terapii, ORR, przezycie
wolne od progresji odlegtej lub nawrotu odlegtegn/
wznowy odlegtej, resztkowe obcigzenie rakiem, pCR
i EFS u chorych z réznymi poziomami TILs bazowo.

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

miedzynarodowe, | 181 (+2) chorzy z wczesniej ¢ pembrolizumab | Pierwszorzedowe PK: pCR zdefiniowana jako AOTMIT: lIA

wieloosrodkowe osrodkdw w | nieleczonym TNBC we + CHT (784)% ypTQ/Tis ypNQ w czasie leczenia radykalnego, EFS; Jadad: wysoka

randomizowane, | 21 krajach | wczesnym stadium o placebo + CHT | Drugorzedowe PK: catkowita odpowiedz jako$¢ badania
podwojnie (wtym 8z | (15,5 mies. (2,7-25,0) (390) % patologiczna zdefiniowana jako ypTO ypNO oraz KEYNOTE-522;
zaslepione Polski) dla daty odcigcia 24 ypT0/Tis, przezycie catkowite (ang. overall survival, | Cochrane: niskie

ryzyko btedu
systematyczne-

gok

Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

e dorosli

w  wieku
podpisania zgody);

=18

e pisemna, swiadoma zgoda na uczestnictwo w badaniu;
roku zycia

(w momencie

e wczesniejsze wystepowanie nowotworu inwazyjnego (< 5 lat przed podpisaniem
swiadomej zgody), z wyjatkiem odpowiednio leczonego raka podstawnokomdrkowego
lub ptaskonabtonkowego skdry lub raka szyjki macicy in situ;

e wczesniejsza chemioterapia, terapia celowana i radioterapia w ciggu ostatnich 12

miesiecy;
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KEYNOTE-522

centralnie potwierdzony TNBC, zgodnie z definicjg
najnowszych wytycznych ASCO/CAP (ASCO 2007; ASCO
2010; ASCO 2010a);

wystepowanie nowo zdiaghozowanego, wczeshiej
nieleczonego, nieprzerzutowego (MQ) TNBC,
okreslonego nastepujaca kombinacja oznaczen guz
pierwotny (T), stopien zajecia wezidw chionnych (N),
wg kryteridw AJCC dla raka piersi (wersja 7)* zgodnie
z oceng badacza w oparciu o ocene radiologiczngi/lub
kliniczna:

T1c, N1-N2;

T2, NO-N2;

T3, NO-N2;

T4a-d, NO-N2.

biopsja gruboigtowa, sktadajaca sie z co najmniej 2
niezaleznych prébek materatu, pochodzacych z guza
pierwotnego dostarczona do laboratorium centralnego
w trakcie badania przesiewowego;

stopien sprawnosci wg skali ECOG 0 lub 1 {w przeciggu
10 dni przed rozpoczeciem badania);

odpowiednie funkc jonowanie poszczegdlnych organdw
- patrz Tab. 14 (wszystkie pomiary powinny zostacé
wykonane w ciggu 10 dni przed rozpoczeciem
leczenia);

LVEFz 50% lub = dolnej granicy normy w placdwece
oceniona za pomocy echokardiogramu (ECHO) lub
skanu akwizycji wielobramkowej (MUGA) podczas
badania przesiewowego;

kobiety i mezczyzni w wieku rozrodczym muszg
zobowigza¢ sie do stosowania  odpowiednio
zdefiniowanej metody antykoncepcji w  trakcie
trwania badania oraz przez 12 miesiecy po przyjeciu
ostatniej dawki cyklofosfamidu i 6 miesiecy po
przyjeciu ostatniej dawki innego z badanych lekdw;

o o o o

wczeshniejsze terapie lekami anty-PD-1, anty-PD-L1, anty-PD-L2 lub innym leki
skierowanym na inny koinhibitorowy receptor komérek T (np.: CTLA-4, 0X-40, CD137)
lub wezesniejsze uczestnictwo w badaniach klinicznych MK-3475 (tj. pembrolizumabu);
obecne lub wczesniejsze uczestnictwo w interwencyjnym badaniu klinicznym z
udziatem badanego leku lub urzadzenia w ciggu 4 tygodniu przed przyjeciem pierwsze]j
dawki leku badanego w niniejszym badaniu**;

przyjecie zywej szczepionki w ciggu 30 dni od podania pierwszej dawki badanego leku®;
aktywna choroba autoimmunologiczna, wymagajaca leczenia systemowego w przeciggu

2 lat (tj. z zastosowaniem srodkdw modyfikujacych przebieg choroby, kortykosteroiddw
lub lekdw immunosupresyjnych)*”;

niedobory odpornosci lub aktualne przyjmowanie systemowej steroidoterapii lub
jakiejkolwiek innej formy terapii immunosupresyinej w ciggu 7 dni przed przyjeciem
pierwszej dawki badanej interwencji;

obecne lub przebyte zakazenie wirusem HIV;

aktywne zapalenie watroby typu B lub C;

obecne lub przebyte niezakazne zapalenie ptuc, wymagajace zastosowania steryddw;
obecna infekcja wymagajaca terapii systemowej;

powazne choroby sercowo-naczyniowe, tj.:

o przebyty zawat miesnia sercowego, ostry zespdt wiencowy lub
angioplastyka/stentowanie/pomostowanie aortalno-wiefcowe w ciggu
uprzednich 6 miesiecy;

o obecnie CHF klasy -1V wg skali NYHA lub niewydolnos¢ serca NYHA -1V w
wywiadzie;

wszystkie stany, zastosowane terapie, nieprawidiowosci w  badaniach
laboratoryjnych lub inne okolicznosci, ktdre moga narazi¢ chorego na ryzyko poprzez
udziat w badaniu, zaktdcajace wyniki badania lub ingerujace w udziat pacjenta w
badaniu;

zaburzenia psychiczne lub uzaleznienia od substancji, ktére moga interferowac z
wymaganiami dotyczacymi badania;

cigza, karmienie piersig lub planowane urodzenie dziecka w czasie trwania badania
(poczawszy od wizyty przesiewowe]j, aZz do 12 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki
cykolofosfamidu i 6 miesiecy po przyjeciu innych badanych interwencji);

nadwrazliwosé na sktadniki badanej terapii lub jej analogi;
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e negdatywny wynik testu cigZzowego (z moczu lub e gruzlica w wywiadzie.
surowicy), wykonanego w ciggu 72h  przed
otrzymaniem pierwszej dawki badanego leku (dotyczy
kobiet w wieku rozrodczym).

Komentarz:

ypT0 ypNO - brak (w materiale pooperacyjnym po pierwotnym leczeniu systemowym) przetrwatego inwazyjnego i nieinwazyjnego raka w piersi i pachowych weztach chtonnych
(ang. no invasive or noninvasive residual in breast or nodes); ypT0/Tis ypNO - brak (w materiale pooperacyjnym po pierwotnym leczeniu systemowym) przetrwatego inwazyjnego
raka w piersi i pachowych weztach chtonnych; dopuszczalny przetrwaty rak nieinwazyjny w piersi (ang. no invasive residual in breast or nodes; noninvasive breast residuals allowed);
no invasive residual in breast or nodes; noninvasive breast residuals allowed); ypT0/Tis - brak (w materiale pooperacyjnym po pierwotnym leczeniu systemowym) przetrwatego
inwazyjnego raka w piersi niezaleznie od raka przewodowego in situ lub zajecia weztdw chtonnych (ang. absence of invasive cancer in the breast irrespective of ductal carcinoma
in situ or nodal involvermnent); ECOG - ang. Eastem Cooperative Oncology Group; LVEF - frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricular efection fracion); LLN - dolna granica
normy (ang. lower {imit of normal); PD-1 - receptor programowanej smierci komorki (ang. programmed death receptor 1); PD-L1 - ligand 1 programowanej smierci komdrki (ang.
programmed death-ligand 1); PD-L2 - ligand 2 programowanej smierci komorki (ang. programmed death-ligand 2); CHF - zastoinowa niewydolnosc serca (ang. congestive heart
failure); NYHA - skala New York Heart Association.

** W ramieniu PEM - dawka i schemat podawania pembrolizumabu ustalono na poziomie 200 mg Q3W; dawka/schemat stosowania AC (lub EC) odpowiadaja tym powszechnie
stosowanym tj. doksorubicyna 60 mg/m? (lub epirubicyna 90 mg/m?) Q3W + cyklofosfamid 600 mg/m? Q3W. Dawke paklitakselu ustalono na poziomie 80 mg/m? raz w
tygodniu w obydwu ramionach. Poziom dawki karboplatyny wyznaczat obszar pod krzywa, (AUC 5) Q3W lub (AUC 1,5) raz w tygodniu w obydwu ramionach® w publikacji
Schmid 2020 podano réwniez wyniki dotyczace pCR dla daty odciecia 24 wrzesnia 2018 r. (nie podano mediany czasu obserwacji); # brak informacji o zaslepieniu oceny
efektdw punktow koricowych innych niz dotyczace pCR; * dopuszczalny byt obustronny i/lub wieloogniskowy guz pierwotny, zapalny rak piersi. Zmiana z najbardziej
zaawansowang cecha T powinna postuzy¢ do oceny kwalifikowalnosci. W przypadku choroby wieloogniskowej/wieloosrodkowej nalezy potwierdzi¢c TNBC dla kazdego
ogniska; **chory powinien by¢ wykluczony jesli otrzymywat badany lek z lekiem przeciwnowotworowym lub antyproliferacyjnym wciagu ostatnich 12 miesiecy; " szczepionki
przeciw grypie sezonowej s zazwyczaj szczepionkami inaktywowanymi i byty dozwolone; donosowe szczepionki przeciw grypie (np. FluMisr®), bedace Zywymi
atenuowanymi szczepionkami, nie byty dozwolone; “* Terapia zastepcza (np. tyroksyna, insulina lub fizjologiczna terapia zastepcza kortykosteroidami na niewydolnosc
nadnerczy lub przysadki) nie jest uwazana za forme leczenia systemowego.
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13.6 Refundowane technologie medyczne

Tab. 42. Leki refundowane w Polsce w ramach programu lekowego w leczeniu raka piersi (Obwieszczenie MZ).

Substancja Nazwa postac i dawka leku Zawartosc Numer GTIN Urzedowa Cena Wysakosc Oznaczenie
czynna opakowania lub inny kod cena hurtowa limitu zatacznika
jednoznacznie zbytu brutto finanso- zawierajacego
identyfikujacy wania zakres wskazan
produkt objetych
refundacja wg
ICD 10
1210.0, Abemacyklib
Abemaciclibum Verzenios, tabl. powl., 100 mg 70 szt. 05014602500986 | 12336,30 | 12953,12 | 12953,12 B.9.
Verzenios, tabl. powl., 150 mg 70 szt. 05014602500993 | 12336,30 | 12953,12 | 12953,12 B.9.
Verzenios, tabl. powl., 50 mg 70 szt. 05014602500979 | 12336,30 | 12953,12 | 12953,12 B.9.
1068.0, Lapatynib
Lapatynibum Tyverb, tabl. powl., 250 mg 140 szt. 05909990851973 | 6457,49 6780,36 | 6780,36 B.9.
Tyverb, tabl. powl., 250 mg 70 szt. 05909990851966 | 3228,75 3390,19 | 3390,19 B.9.
1194.0, Palbocyklib
Palbociclibum Ibrance, kapsutki twarde, 100 mg 21 szt. 05907636977087 | 9666,00 | 10149,30 | 8119,44 B.9.
Ibrance, tabl. powl., 100 mg 21 szt. 05415062353684 | 9666,00 | 10149,30 | 8119,44 B.9.
Ibrance, tabl. powl., 125 mg 21 szt. 05415062353691 | 9666,00 | 10149,30 | 10149,30 B.9.
Ibrance, kapsutki twarde, 125 mg 21 szt. 05907636977094 | 9666,00 | 10149,30 | 10149,30 B.9.
Ibrance, kapsutki twarde, 75 mg 21 szt. 05907636977070 | 9666,00 | 10149,30 | 6089,58 B.9.
Ibrance, tabl. powl., 75 mg 21 szt. 05415062353677 | 9666,00 | 10149,30 | 6089,58 B.9.
1147.0, Pertuzumab
Pertuzumabum Perjeta, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. 05902768001006 | 11016,00 | 11566,80 | 11566,80 B.9.
roztworu do infuzji, 420 mg
1195.0, Rybocyklib
Ribociclibum Kisqali, tabl. powl., 200 mg 63 szt. 05909991336769 | 10267,32 | 10780,69 | 10780,69 B.9.

1082.0, Trastuzumabum
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Substancja Nazwa postac i dawka leku Zawartosc Numer GTIN Urzedowa Cena Wysakosc Oznaczenie
czynna opakowania lub inny kod cena hurtowa limitu zatacznika
jednoznacznie zbytu brutto finanso- Zawierajacego
identyfikujacy wania zakres wskazan
produkt objetych
refundacja wg
ICD 10
Trastuzumabum | Herceptin, roztwdr do wstrzykiwan, 600 | 1 fiol. po 6 mL | 05902768001037 | 6925,50 7271,78 2786,98 B.9.
mg
Herzuma, proszek do sporzadzania 1 fiol. proszku | 05996537004107 | 1527,12 1603,48 952,22 B.9.; B.58.
koncentratu roztworu do infuzji, 150
mg
Kanjinti, proszek do sporzadzania 1 fiolka po 20 | 08715131016982 906,88 952,22 952,22 B.9.; B.58.
koncentratu do przygotowania roztworu ml
do infuzji, 150 mg
Kanjinti, proszek do sporzadzania 1 fiolka po 50 | 08715131016975 | 2539,25 2666,21 2666,21 B.9.; B.58.
koncentratu do przygotowania roztworu ml
do infuzji, 420 mg
Ogivri, proszek do sporzadzania 1 fiol. proszku | 05901797710415 [ 1458,00 1530,90 952,22 B.9.; B.58.
koncentratu roztworu do infuzji, 150 15 ml
mg
Ogivri, proszek do sporzadzania 1 fiol. proszku | 05901797710781 3161,16 3319,22 2666,21 B.9.; B.58.
koncentratu roztworu do infuzji, 420
mg
Trazimera, proszek do sporzadzania 1 fiol. proszku | 05415062339176 | 1240,70 1302,74 952,22 B.9.; B.58.
koncentratu roztworu do infuzji, 150
mg
Trazimera, proszek do sporzadzania 1 fiol. proszku | 05415062346655 | 3126,60 3282,93 2666,21 B.9.; B.58.
koncentratu roztworu do infuzji, 420
mg
Zercepac, proszek do sporzadzania 1 fiol. 05055565766378 972,00 1020,60 952,22 B.9.; B.58.
koncentratu roztworu do infuzji, 150
mg
1082.1, Trastuzumab emtanzyna
Trastuzumabum Kadcyla, proszek do sporzadzania 1 fiol. proszku | 05902768001044 | 7760,88 8148,92 8148,92 B.9.
emtansinum koncentratu roztworu do infuzji, 100

mg
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Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu neoadjuwantowym i adjuwantowym potréjnie ujemnego raka piersi
- analiza kliniczna

Substancja Nazwa postac i dawka leku Zawartosc Numer GTIN Urzedowa Cena Wysakosc Oznaczenie
czynna opakowania lub inny kod cena hurtowa limitu zatacznika
jednoznacznie zbytu brutto finanso- Zawierajacego
identyfikujacy wania zakres wskazan
produkt objetych
refundacja wg
ICD 10
Kadcyla, proszek do sporzadzania 1 fiol. proszku | 05902768001051 | 12417,84 | 13038,73 | 13038,73 B.9.
koncentratu roztworu do infuzji, 160
mg
Tab. 43. Leki aktualnie refundowane w Polsce w ramach chemioterapii w leczeniu raka piersi (Obwieszczenie MZ).
Substancja czynna Nazwa postac i dawka Zawartosc Numer GTIN Urzedowa Cena Wysokoscé | Oznaczenie zatacznika
leku opakowania lub inny kod cena hurtowa limitu zawierajacego zakres
jednoznacznie zbytu brutto finanso- wskazan objetych
identyfikujacy wania refundacja wg ICD 10
produkt
1006.0, Capecitabinum
Capecitabinum Capecitabine Accord, tabl. 60 szt. 05055565707531 74,52 78,25 67,19 <1>C.5.a.; <2>C.5.b.;
powl., 150 mg <3>C.5.c.
Capecitabine Accord, tabl. 60 szt. 05055565709153 149,04 156,49 134,38 <1>C.5.a.; <2>C.5.b.;
powl., 300 mg <3>C.5.c.
Capecitabine Accord, tabl. 120 szt. 05055565707548 432,00 453,60 447,93 <1>C.5.a.; <2>C.5.b.;
powl., 500 mg <3>C.5.c.
Capecitabine Glenmark, 60 szt. 05909991004736 63,99 67,19 67,19 <1>C.5.a.; <2>C.5.b.;
tabl. powl., 150 mg <3>C.5.c.
Capecitabine Glenmark, 120 szt. 05909991004699 426,60 447,93 447,93 <1>C.5.a.; <2>C.5.b.;
tabl. powl., 500 mg <3>C.5.c.
Ecansya, tabl. powl., 150 60 szt. 05909991011079 86,40 90,72 67,19 <1>C.5.a.; <2>C.5.b.;
mg <3>C.5.c.
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Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu neoadjuwantowym i adjuwantowym potréjnie ujemnego raka piersi

- analiza kliniczna

Substancja czynna Nazwa postac i dawka Zawartosc Numer GTIN Urzedowa Cena Wysokosé | Oznaczenie zatacznika
leku opakowania lub inny kod cena hurtowa limitu zawierajacego zakres
jednoznacznie zbytu brutto finanso- wskazan objetych
identyfikujacy wania refundacja wg ICD 10
produkt
Ecansya, tabl. powl., 500 120 szt. 05909991011239 576,00 604,80 447,93 <1>C.5.a.; <2>C.5.b.;
mg <3>C.5.c.
Xeloda, tabl. powl., 500 120 szt. 5909990893515 585,36 614,63 447,93 <1>C.5.a.; <2>C.5.b.;
mg <3>C.5.c.
1005.0, Carboplatinum
Carboplatinum Carbomedac, koncentrat 1 fiol. po 100 | 05909990816194 257,04 269,89 269,89 C.6.
do sporzadzania roztworu ml
do infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat 1 fiol. po 15 | 05909990816163 39,9 41,96 41,96 C.6.
do sporzadzania roztworu ml
do infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat 1 fiol. po 45 | 05909990816170 102,06 107,16 107,16 C.6.
do sporzadzania roztworu ml
do infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat 1 fiol. po 5 | 05909990816156 18,25 19,16 19,16 C.6.
do sporzadzania roztworu ml
do infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat 1 fiol. po 60 | 05909990816187 170,64 179,17 179,17 C.6.
do sporzadzania roztworu ml
do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe, 1 fiol. 5 ml | 05909990450015 24,62 25,85 25,85 C.6.
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10
mg/ml
Carboplatin - Ebewe, 1 fiol.po 15 | 05909990450022 45,90 48,20 48,20 C.6.
koncentrat do sporzadzania ml

roztworu do infuzji, 10
mg/ml
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Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu neoadjuwantowym i adjuwantowym potréjnie ujemnego raka piersi

- analiza kliniczna

Substancja czynna Nazwa postac i dawka Zawartosc Numer GTIN Urzedowa Cena Wysokosé | Oznaczenie zatacznika
leku opakowania lub inny kod cena hurtowa limitu zawierajacego zakres
jednoznacznie zbytu brutto finanso- wskazan objetych
identyfikujacy wania refundacja wg ICD 10
produkt
Carboplatin - Ebewe, 1 fiol.po 45 | 05909990450039 139,32 146,29 146,29 C.6.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 10
mg/ml
Carboplatin - Ebewe, 1 fiol.po 60 | 05909990662753 186,84 196,18 196,18 C.6.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 10
mg/ml
Carboplatin Accord, 1fiol. a 15 | 05909990776733 36,72 38,56 38,56 C.6.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 10
mg/ml
Carboplatin Accord, 1fiol. a45 | 05909990776740 104,76 110,00 110,00 C.6.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 10
mg/ml
Carboplatin Accord, 1 fiol.po 5 05909990776726 12,74 13,38 13,38 C.6.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 10
mg/ml
Carboplatin Accord, 1 fiol.po 60 | 05909990851058 131,76 138,35 138,35 C.6.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 10
mg/ml
Carboplatin Pfizer, roztwdr | 1 fiol.po 15 | 05909990477425 41,90 44,00 44,00 C.6.
do wstrzykiwan, 10 mg/ml ml
Carboplatin Pfizer, roztwdr | 1 fiol.po 45 [ 05909990477432 102,06 107,16 107,16 C.6.
do wstrzykiwan, 10 mg/ml ml
Carboplatin Pfizer, roztwdr 1 fiol.po 5 05909990477418 24,84 26,08 26,08 C.6.
do wstrzykiwan, 10 mg/ml ml

1008.0, Cisplatinum
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Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu neoadjuwantowym i adjuwantowym potréjnie ujemnego raka piersi

- analiza kliniczna

Substancja czynna Nazwa postac i dawka Zawartosc Numer GTIN Urzedowa Cena Wysokosé | Oznaczenie zatacznika
leku opakowania lub inny kod cena hurtowa limitu zawierajacego zakres
jednoznacznie zbytu brutto finanso- wskazan objetych
identyfikujacy wania refundacja wg ICD 10
produkt
Cisplatinum Cisplatin-Ebewe, 1 fiol.a 100 | 05909990958535 71,28 74,84 74,84 C.11.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 1
mg/ml
Cisplatin-Ebewe, 1 fiol.po 10 | 05909990958481 2,03 9,48 9,48 C.11.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 1
mg/ml
Cisplatin-Ebewe, 1 fiol.po 50 | 05909990958504 42,12 44,23 44,23 C.11.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 1
mg/ml
Cisplatinum Accord, 1 fiol. a 10 | 05909990838745 6,26 6,57 6,57 C.11.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 1
mg/ml
Cisplatinum Accord, 1 fiol. a 100 | 05909990894772 62,64 65,77 65,77 C.11.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 1
mg/ml
Cisplatinum Accord, 1 fiol. a 50 | 05909990838769 31,32 32,89 32,89 C.11.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 1
mg/ml
1010.1, Cyclophosphamidum inj.
Cyclophosphamidum Endoxan, proszek do 1 fiol. 05909990241019 54,96 57,71 57,71 C.13.
sporzadzenia roztworu do
wstrzykiwan, 1000 mg
Endoxan, proszek do 1 fiol. 05909990240913 14,58 15,31 11,54 C.13.

sporzadzenia roztworu do
wstrzykiwan, 200 mg
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Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu neoadjuwantowym i adjuwantowym potréjnie ujemnego raka piersi

- analiza kliniczna

Substancja czynna Nazwa postac i dawka Zawartosc Numer GTIN Urzedowa Cena Wysokosé | Oznaczenie zatacznika
leku opakowania lub inny kod cena hurtowa limitu zawierajacego zakres
jednoznacznie zbytu brutto finanso- wskazan objetych
identyfikujacy wania refundacja wg ICD 10
produkt
1010.2, Cyclophosphamidum p.o.
Cyclophosphamidum | Endoxan, tabl. drazowane, 50 szt. (5 05909990240814 72,52 76,15 76,15 C.13.
50 mg blist.po 10
szt.)
1013.0, Docetaxelum
Docetaxelum Docetaxel - Ebewe, 1 fiol.po 16 | 05909990850280 432,00 453,60 453,60 C.19.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 10
mg/ml
Docetaxel - Ebewe, 1 fiol.po 2 05909990777006 54,00 56,70 56,70 C.19.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 10
mg/ml
Docetaxel - Ebewe, 1 fiol.po 8 05909990777020 216,00 226,80 226,80 C.19.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 10
mg/ml
Docetaxel Accord, 1 fiol.po 1 05909990994557 32,40 34,02 34,02 C.19.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 20
mg/ml
Docetaxel Accord, 1 fiol.po 4 | 05909990994564 129,60 136,08 136,08 C.19.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 20
mg/ml
Docetaxel Accord, 1 fiol.po 8 05909990994601 259,20 272,16 272,16 C.19.
koncentrat do sporzadzania ml

roztworu do infuzji, 20
mg/ml

1014.1, Doxorubicinum
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Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu neoadjuwantowym i adjuwantowym potréjnie ujemnego raka piersi

- analiza kliniczna

Substancja czynna Nazwa postac i dawka Zawartosc Numer GTIN Urzedowa Cena Wysokosé | Oznaczenie zatacznika
leku opakowania lub inny kod cena hurtowa limitu zawierajacego zakres
jednoznacznie zbytu brutto finanso- wskazan objetych
identyfikujacy wania refundacja wg ICD 10
produkt
Doxorubicinum Adriblastina PFS, roztwdr 1 fiol.po 5 05909990471010 10,93 11,48 11,48 C.20.
do wstrzykiwan, 2 mg/ml ml
Doxorubicinum Accord, 1 fiol. a 25 | 05909990851393 30,24 31,75 31,75 C.20.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 2
mg/ml
Doxorubicinum Accord, 1 fiol.po 100 | 05909990851409 120,96 127,01 127,01 C.20.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 2
mg/ml
Doxorubicini Adriblastina PFS, roztwor 1 fiol.po 25 | 05909990471027 36,72 38,56 38,56 C.20.
hydrochloridum do wstrzykiwan, 2 mg/ml ml
Doxorubicin - Ebewe, 1 fiol.po 5 05909990429011 8,64 9,07 9,07 C.20.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 10 mg
Doxorubicin - Ebewe, 1 fiol.po 50 | 05909990614837 82,08 86,18 86,18 C.20.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 100
mg
Doxorubicin - Ebewe, 1 fiol.po 100 | 05909990614844 164,16 172,37 172,37 C.20.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 200
mg
Doxorubicin - Ebewe, 1 fiol.po 25 | 05909990429028 41,04 43,09 43,09 C.20.
koncentrat do sporzadzania ml

roztworu do infuzji, 50 mg
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Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu neoadjuwantowym i adjuwantowym potréjnie ujemnego raka piersi

- analiza kliniczna

Substancja czynna Nazwa postac i dawka Zawartosc Numer GTIN Urzedowa Cena Wysokosé | Oznaczenie zatacznika
leku opakowania lub inny kod cena hurtowa limitu zawierajacego zakres
jednoznacznie zbytu brutto finanso- wskazan objetych
identyfikujacy wania refundacja wg ICD 10
produkt
Doxorubicinum Accord, 1 fiol.po 5 5909990851386 6,70 7,04 7,04 C.20.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 2
mg/ml
Doxorubicinum Accord, 1 fiol.po 50 | 05909991141882 61,56 64,64 64,64 C.20.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 2
mg/ml
1014.2, Doxorubicinum liposomanum nonpegylatum
Doxorubicinum Myocet f Myocet 2 zest. po 3 | 05909990213559 3580,20 3759,21 3759,21 <1>C.21.a.; <2>C.21.b.
liposomal, proszek, fiol. (1
dyspersja i rozpuszczalnik proszek + 1
do koncentratu do liposomy + 1
sporzadzania dyspersji do bufor)
infuzji, 50 mg
1014.3, Doxorubicinum liposomanum pegylatum
Doxorubicinum Caelyx pegylated 1 fiol.po 10 | 05909990983018 1462,86 1536,00 1536,00 C.22.
liposomal, koncentrat do ml
sporzadzania roztworu do
infuzji, 2 mg/ml
1015.0, Epirubicinum
Epirubicini Epirubicin - Ebewe, 1 fiol.po 100 | 05909991104344 540,00 567,00 567,00 C.23.
hydrochloridum koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 2
mg/ml
Epirubicin - Ebewe, 1 fiol.po 25 | 05909991104320 135,00 141,75 141,75 C.23.
koncentrat do sporzadzania ml

roztworu do infuzji, 2
mg/ml
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Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu neoadjuwantowym i adjuwantowym potréjnie ujemnego raka piersi

- analiza kliniczna

Substancja czynna Nazwa postac i dawka Zawartosc Numer GTIN Urzedowa Cena Wysokosé | Oznaczenie zatacznika
leku opakowania lub inny kod cena hurtowa limitu zawierajacego zakres
jednoznacznie zbytu brutto finanso- wskazan objetych
identyfikujacy wania refundacja wg ICD 10
produkt
Epirubicin - Ebewe, 1 fiol.po 5 | 05909991104313 27,00 28,35 28,35 C.23.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 2
mg/ml
Epirubicin - Ebewe, 1 fiol.po 50 | 05909991104337 270,00 283,50 283,50 C.23.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 2
mg/ml
Epirubicin Accord, roztwdr 1 fiol. a 25 | 05909990796397 124,20 130,41 130,41 C.23.
do wstrzykiwan lub infuzji, ml
2 mg/ml
Epirubicin Accord, roztwdr | 1 fiol. a 5 ml | 05909990796373 24,84 26,08 26,08 C.23.
do wstrzykiwan lub infuzji,
2 mg/ml
Epirubicin Accord, roztwdr | 1 fiol.po 50 | 05909991029869 164,16 172,37 172,37 C.23.
do wstrzykiwan lub infuzji, ml
2 mg/ml
1016.0, Etoposidum
Etoposidum Etoposid - Ebewe, 1 fiol.po 5 | 05909990776115 20,52 21,55 21,55 C.24.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 100
mg
Etoposid - Ebewe, 1 fiol.po 10 | 05909990776214 41,04 43,09 43,09 C.24.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 200
mg
Etoposid - Ebewe, 1 fiol.po 20 | 05909990776313 82,08 86,18 86,18 C.24.
koncentrat do sporzadzania ml

roztworu do infuzji, 400

g
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Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu neoadjuwantowym i adjuwantowym potréjnie ujemnego raka piersi

- analiza kliniczna

Substancja czynna Nazwa postac i dawka Zawartosc Numer GTIN Urzedowa Cena Wysokosé | Oznaczenie zatacznika
leku opakowania lub inny kod cena hurtowa limitu zawierajacego zakres
jednoznacznie zbytu brutto finanso- wskazan objetych
identyfikujacy wania refundacja wg ICD 10
produkt
Etoposid - Ebewe, 1 fiol.po 2,5 | 05909990776016 12,31 12,93 12,93 C.24.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 50 mg
Etopozyd Accord, 1 fiol.po 10 | 05909991233297 30,13 31,64 31,64 C.24.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 20
mg/ml
Etopozyd Accord, 1 fiol.po 20 | 05909991233303 60,37 63,39 63,39 C.24.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 20
mg/ml
Etopozyd Accord, 1 fiol.po 5 | 05909991198121 11,88 12,47 12,47 C.24.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 20
mg/ml
1018.0, Fluorouracilum
Fluorouracilum 5 Fluorouracil - Ebewe, 1 fiol.po 20 | 05909990450633 14,57 15,30 15,20 C.26.
roztwor do wstrzykiwan i ml
infuzji, 1000 mg
5-Fluorouracil-Ebewe, 1 fiol.po 100 | 05909990336258 72,36 75,98 75,98 C.26.
roztwor do wstrzykiwan i ml
infuzji, 500 mg
Fluorouracil Accord, 1 fiol. a 10 | 05909990774784 6,05 6,35 6,35 C.26.
roztwdr do wstrzykiwan lub ml
infuzji, 50 mg/ml
Fluorouracil Accord, 1 fiol. 2 100 | 05909990774807 60,48 63,50 63,50 C.26.
roztwdr do wstrzykiwan lub ml

infuzji, 50 mg/ml
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Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu neoadjuwantowym i adjuwantowym potréjnie ujemnego raka piersi

- analiza kliniczna

Substancja czynna Nazwa postac i dawka Zawartosc Numer GTIN Urzedowa Cena Wysokosé | Oznaczenie zatacznika
leku opakowania lub inny kod cena hurtowa limitu zawierajacego zakres
jednoznacznie zbytu brutto finanso- wskazan objetych
identyfikujacy wania refundacja wg ICD 10
produkt
Fluorouracil Accord, 1 fiol. a 20 | 05909990774791 12,10 12,71 12,71 C.26.
roztwdr do wstrzykiwan lub ml
infuzji, 50 mg/ml
Fluorouracil medac, 1 fiol.po 10 | 05909990477814 7,45 7,82 7,60 C.26.
roztwadr do wstrzykiwan, 50 ml
mg/ml
Fluorouracil medac, 1 fiol.po 100 | 05909990478019 72,36 75,98 75,98 C.26.
roztwar do wstrzykiwan, 50 ml
mg/ml
Fluorouracil medac, 1 fiol.po 20 | 05909990477913 14,36 15,08 15,08 C.26.
roztwadr do wstrzykiwan, 50 ml
mg/ml
1019.0, Fulvestrant
Fulvestrantum Faslodex, roztwdr do 2 amp.- 05909990768875 2700,00 2835,00 633,91 C.27.
wstrzykiwan, 250 mg/5 ml | strz.po 5ml
+2igty z
syst.ost.
Fulvestrant EVER Pharma, 2 amp.- 05909991411022 518,40 544,32 544,32 C.27.
roztwdr do wstrzykiwan w | strz.po 5 ml
amputko-strzykawce, 250
mg/5 ml
Fulvestrant Glenmark, 2 amp.- 05909991441777 603,72 633,91 633,91 C.27.
roztwdr do wstrzykiwan w | strz.po 5 ml
amputko-strzykawce, 250 + 2 igty
mg/5 ml
Fulvestrant Mylan, roztwér 2 amp.- 05901797710026 518,40 544,32 544,32 C.27.
do wstrzykiwan, 250 mg/5 | strz.po 5 ml
ml + 2 igty
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Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu neoadjuwantowym i adjuwantowym potréjnie ujemnego raka piersi

- analiza kliniczna

Substancja czynna Nazwa postac i dawka Zawartosc Numer GTIN Urzedowa Cena Wysokosé | Oznaczenie zatacznika
leku opakowania lub inny kod cena hurtowa limitu zawierajacego zakres
jednoznacznie zbytu brutto finanso- wskazan objetych
identyfikujacy wania refundacja wg ICD 10
produkt
Fulvestrant 2 amp.- 05909991441630 614,52 645,25 633,91 C.27.
Pharmascience, roztwdr do | strz.po 5 ml
wstrzykiwan w amputko- + 2 igty
strzykawce, 250 mg/5 ml
Fulvestrant Sandoz, 2 amp.- 05909991250683 621,00 652,05 633,91 C.27.
roztwdr do wstrzykiwan, strz.po 5 ml
250 mg/5 ml + 2 igly
Fulvestrant Stada, roztwdr 2 amp.- 05909991422189 507,60 532,98 532,98 C.27.
do wstrzykiwan, 250 mg/5 | strz.po 5 ml
ml + 2 igty
Fulvestrant SUN, roztwér 2 amp.- 5909991389765 518,40 544,32 544,32 C.27.
do wstrzykiwan w strz.po 5 ml
amputko-strzykawce, 250 + 2 igly
mg/5 ml
Fulvestrant Teva, roztwdr 2 amp.- 05909991317331 777,60 816,48 633,91 C.27.
do wstrzykiwan, 250 mg/5 | strz.po 5 ml
ml + 2 igty
Fulvestrant Vipharm, 1 amp.- 05901812161871 253,80 266,49 266,49 C.27.
roztwor do wstrzykiwan w strzyk. z
amputko-strzykawce, 250 zabezpiecze
mg/5 ml niem
Fulvestrant Vipharm, 2 amp.- 05901812161888 507,60 532,98 532,98 C.27.
roztwdr do wstrzykiwan w strzyk. z
amputko-strzykawce, 250 zabezpiecze
mg/5 ml niem
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Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu neoadjuwantowym i adjuwantowym potréjnie ujemnego raka piersi

- analiza kliniczna

Substancja czynna Nazwa postac i dawka Zawartosc Numer GTIN Urzedowa Cena Wysokosé | Oznaczenie zatacznika
leku opakowania lub inny kod cena hurtowa limitu zawierajacego zakres
jednoznacznie zbytu brutto finanso- wskazan objetych
identyfikujacy wania refundacja wg ICD 10
produkt
Fulvestrant Zentiva, 2 amp.- 05909991441562 518,40 544,32 544,32 C.27.
roztwdr do wstrzykiwan w | strz.po 5 ml
amputko-strzykawce, 250
mg/5 ml
Fulwestrant Accord, 2 amp.- 05909991399221 516,24 542,05 542,05 C.27.
roztwdr do wstrzykiwan, strz.po 5 ml
250 mg/5 ml + 2 igly
1020.0, Gemcitabinum
Gemcitabinum Gemcitabinum Accord, 1 fiol.po 10 | 05909990976089 81,00 85,05 85,05 C.28.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 100
mg/fml
Gemcitabinum Accord, 1 fiol.po 15 | 05909990976096 118,80 124,74 124,74 C.28.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 100
mg/fml
Gemcitabinum Accord, 1 fiol.po 2 05909990976072 17,82 18,71 18,71 C.28.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 100
mg/ml
Gemcitabinum Accord, 1 fiol.po 20 | 05909990976102 162,00 170,10 170,10 C.28.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 100
mg/ml
Gemsol, koncentrat do 1 fiol.po 25 | 05909990871032 102,60 107,73 107,73 C.28.
sporzadzania roztworu do ml

infuzji, 40 mg/ml
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Substancja czynna Nazwa postac i dawka Zawartosc Numer GTIN Urzedowa Cena Wysokosé | Oznaczenie zatacznika
leku opakowania lub inny kod cena hurtowa limitu zawierajacego zakres
jednoznacznie zbytu brutto finanso- wskazan objetych
identyfikujacy wania refundacja wg ICD 10
produkt
Gemsol, koncentrat do 1 fiol.po 5 05909990870998 27,00 28,35 28,35 C.28.
sporzadzania roztworu do ml
infuzji, 40 mg/ml
Gemsol, koncentrat do 1 fiol.po 50 | 05909990871049 205,20 215,46 215,46 C.28.
sporzadzania roztworu do ml
infuzji, 40 mg/ml
1023.0, Ifosfamidum
Ifosfamidum Holoxan, proszek do 1 fiol. 5909990241118 120,42 126,44 126,44 C.31.
sporzadzenia roztworu do
wstrzykiwan, 1 g
Holoxan, proszek do 1 fiol. 05909990241217 217,62 228,50 228,50 C.31.
sporzadzenia roztworu do
wstrzykiwan, 2 g
1028.3, Methotrexatum p.o
Methotrexatum Methotrexat - Ebewe, 50 szt. 05909990453924 32,36 33,98 33,98 C.41.
tabl., 10 mg
1028.2, Methotrexatum inj.
Methotrexatum Methotrexat - Ebewe, 1 fiol.po 50 | 05909990333936 378,00 396,90 297,68 C.41.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 100
mg/ml
Metotreksat Accord, 1 fiol.po 50 | 05909991333447 283,50 297,68 297,68 C.41.
koncentrat do sporzadzania ml

roztworu do infuzji, 100
mg/ml

1032.0, Paclitaxelum
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Substancja czynna Nazwa postac i dawka Zawartosc Numer GTIN Urzedowa Cena Wysokosé | Oznaczenie zatacznika
leku opakowania lub inny kod cena hurtowa limitu zawierajacego zakres
jednoznacznie zbytu brutto finanso- wskazan objetych
identyfikujacy wania refundacja wg ICD 10
produkt
Paclitaxelum Paclitaxel Kabi, koncentrat 1 fiol.po 05909990874361 51,30 53,87 53,87 C.47.
do sporzadzania roztworu 16,7 ml
do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi, koncentrat | 1 fiol.po 25 | 05909990874385 67,39 70,76 70,76 C.47.
do sporzadzania roztworu ml
do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi, koncentrat 1 fiol.po 5 05909990874347 25,38 26,65 26,65 C.47.
do sporzadzania roztworu ml
do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi, koncentrat | 1 fiol.po 50 | 05909990874408 135,00 141,75 141,75 C.47.
do sporzadzania roztworu ml
do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel-Ebewe, 1 fiol.po 05909990018390 108,00 113,40 113,40 C.47.
koncentrat do sporzadzania 16,7 ml
roztworu do infuzji, 6
mg/ml
Paclitaxel-Ebewe, 1 fiol.po 25 | 05909990018406 145,80 153,09 153,09 C.47.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 6
mg/ml
Paclitaxel-Ebewe, 1 fiol.po 5 05909990018383 32,40 34,02 34,02 C.47.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 6
mg/ml
Paclitaxel-Ebewe, 1 fiol.po 50 | 05909990018420 324,00 340,20 340,20 C.47.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 6
mg/ml
Paclitaxelum Accord, 1 fiol. a 16,7 | 05909990840274 48,60 51,03 51,03 C.47.

koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 6
mg/ml

ml
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Substancja czynna Nazwa postac i dawka Zawartosc Numer GTIN Urzedowa Cena Wysokosé | Oznaczenie zatacznika
leku opakowania lub inny kod cena hurtowa limitu zawierajacego zakres
jednoznacznie zbytu brutto finanso- wskazan objetych
identyfikujacy wania refundacja wg ICD 10
produkt
Paclitaxelum Accord, 1 fiol. a 5ml | 05909990840267 14,58 15,31 15,31 C.47.
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 6
mg/ml
Paclitaxelum Accord, 1 fiol. a 50 | 05909990840281 145,80 153,09 153,09 C.47.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 6
mg/ml
Paclitaxelum Accord, 1 fiol.po 100 | 05909991037093 259,20 272,16 272,16 C.47.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 6
mg/ml
Paclitaxelum Accord, 1 fiol.po 25 | 05909991037086 72,90 76,55 76,55 C.47.
koncentrat do sporzadzania ml
roztworu do infuzji, 6
mg/ml
1036.0, Tamoxifenum
Tamoxifenum Tamoxifen-EGIS, tabl., 20 30 szt. 05909990775316 9,83 10,32 10,32 C.52.
mg
1041.0, Vincristinum
Vincristini sulfas Vincristine Teva, roztwdr 1 fiol.po 1 5909990669493 24,84 26,08 26,08 C.61.
do wstrzykiwan, 1 mg/ml ml
Vincristine Teva, roztwdr 1 fiol.po 5 05909990669523 124,20 130,41 130,41 C.61.
do wstrzykiwan, 1 mg/ml ml
1042.1, Vinorelbinum inj
Vinorelbinum Navelbine, koncentrat do | 10 amp. 1 ml | 05909990173617 486,86 511,20 226,80 C.63.

sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml
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Substancja czynna Nazwa postac i dawka Zawartosc Numer GTIN Urzedowa Cena Wysokosé | Oznaczenie zatacznika
leku opakowania lub inny kod cena hurtowa limitu zawierajacego zakres
jednoznacznie zbytu brutto finanso- wskazan objetych
identyfikujacy wania refundacja wg ICD 10
produkt
Navelbine, koncentrat do | 10 amp. 5 ml | 05909990173624 2434,32 2556,04 1134,00 C.63.
sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml
Navirel, koncentrat do 10 fiol.po 1 | 05909990573325 216,00 226,80 226,80 C.63.
sporzadzania roztworu do ml
infuzji, 10 mg/ml
Navirel, koncentrat do 10 fiol.po 5 | 05909990573349 1080,00 1134,00 1134,00 C.63.
sporzadzania roztworu do ml
infuzji, 10 mg/ml
Neocitec, koncentrat do 1 fiol.a 1 ml | 05909990668045 32,40 34,02 22,68 C.63.
sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml
Neocitec, koncentrat do 1 fiol.a 5 ml | 05909990668052 162,00 170,10 113,40 C.63.
sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml
Vinorelbine Accord, 1 fiol. 1 ml | 05909991314439 21,60 22,68 22,68 C.63.
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10
mg/ml
Vinorelbine Accord, 1 fiol. 5 ml | 05909991314446 108,00 113,40 113,40 C.63.
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10
mg/ml
1042.2, Vinorelbinum p.o.
Vinorelbinum Navelbine, kaps. miekkie, 1 kaps. 05909990945016 174,59 183,32 136,08 C.63.
20 mg
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Substancja czynna Nazwa postac i dawka Zawartosc Numer GTIN Urzedowa Cena Wysokosé | Oznaczenie zatacznika
leku opakowania lub inny kod cena hurtowa limitu zawierajacego zakres
jednoznacznie zbytu brutto finanso- wskazan objetych
identyfikujacy wania refundacja wg ICD 10
produkt
Navelbine, kaps. miekkie, 1 kaps. 05909990945115 261,88 274,97 204,12 C.63.
30 mg
Vinorelbine 1 kaps. 05909991402365 129,60 136,08 136,08 C.63.
Alvogen/Vinorelbine
Zentiva, kaps. miekkie, 20
mg
Vinorelbine 1 kaps. 05909991402389 194,40 204,12 204,12 C.63.
Alvogen/Vinorelbine
Zentiva, kaps. miekkie, 30
mg
Vinorelbine 1 kaps. 05909991402402 518,40 544,32 544,32 C.63.
Alvogen/Vinorelbine
Zentiva, kaps. miekkie, 80
mg
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13.7 Zgodnosc¢ z minimalnymi wymaganiami

Tab. 44. Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (Rozporzadzenie MZ).

Analiza kliniczna Rozdziat Komentarz

1 | Czy opis problemu zdrowotnego uwzglednia przeglad 2.1.5 APD Opisane w Analizie
dostepnych wskaznikéw epidemiologicznych, m.in.: Problemu
wspdtczynnikdw zapadalnosci i rozpowszechnienia Decyzyjnego (rozdz.
stanu klinicznego wskazanego we wniosku, giéwnie 2.1.5)
odnoszacych sie do polskiej populacji?

2 | Czy przedstawiono opis technologii opcjonalnych z 3.2.517.2 Opisane w Analizie
zaznaczaniem refundowanych i okresleniem sposobu i APD Problemu
poziomu ich finansowania? Decyzyjnegon (rozdz.

3.2.5i17.2)

3 | Czy analiza zawiera przeglad systematyczny badan 4.2 Tak
pierwotnych?

4 | Czy analiza zawiera kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego, w
zakresie:
charakterystyki badanej populacji, 3.1 Tak
charakterystyki technologii zastosowanych w 3.1 Tak
badaniach,
parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa, 3.1 Tak
metodyki badan? 3.1 Tak

5 | Czy analiza zawiera wskazanie opublikowanych 4.1 Tak
przegladdw systematycznych spetniajacych kryteria z
pkt. 4a i 4b?

6 | Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych spetnia kryteria:

zgodnosci charakterystyki populacji, w ktdrej 4.2 Tak
prowadzono badania z populacja docelowa wskazang
we whniosku,

zgodnosci technologii zastosowanych w badaniach z 4.2 Tak
charakterystyka wnioskowanej technologii?

7 | Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera:

pordwnanie z refundowanymi technologiami 5,6 Tak
opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych
technologii opcjonalnych - z innymi technologiami

opcjonalnymi,

wskazanie wszystkich badan, spetniajacych kryteria 13.3 Tak
zawarte w pkt. 6,

opis kwerend przeprowadzonych w bazach 3.3 Tak
bibliograficznych,

opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby 4.2 Tak

doniesien naukowych wykluczonych w poszczegdlnych
etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie
selekcji petnych tekstdw w postaci diagramu,

charakterystyke kazdego badania witaczonego do 4.2 Tak
przegladu, w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem:

opisu metodyki badania ze wskazaniem czy dane 4.2.1 Tak
badanie zostato zaprojektowane w metodyce
umozliwiajacej wykazanie:
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Analiza kliniczna Rozdziat Komentarz
- wyzszosci wnioskowanej technologii nad technologia

opcjonalng,

- rownowaznosci technologii wnioskowanej i

technologii opcjonalnej,

- wykazanie ze technologia wnioskowana jest nie mniej

skuteczna od technologii opcjonalnej,

kryteridw selekcji osdb podlegajacych rekrutacji do 4.2.3 Tak
badania,

opisu procedury przypisania oséb badanych do 4.2.2 Tak
technologii,

charakterystyki grupy oséb badanych, 4.2.4 Tak
charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane 4.2.1 Tak
osoby badane,

wykazu wszystkich parametréw podlegajacych ocenie 4.2.5 Tak
w badaniu,

informacji na temat odsetka osdb, ktére przestaty 4.2.2 Tak
uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakonczeniem,

wskazanie Zrddet finansowania badania, 4.2.1 Tak
zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym badaniuw | 5, 6 Tak
zakresie zgodnym z kryteriami, dotyczacymi

parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa,

stanowigcych przedmiot badan, w postaci

tabelarycznej,

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do 8 Tak
osob, wykonujacych zawody medyczne, aktualne na

dzien ztoZenia wniosku, pochodzace w szczegdlnosci z

nastepujacych zrddet: stron internetowych URPL, EMA

oraz FDA?

8 | Czy, w przypadku braku technologii opcjonalnej, 5,6 Analiza kliniczna
analiza kliniczna zawiera pordwnanie z naturalnym zawiera pordwnanie
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu z technologia
klinicznego we wnioskowanym wskazaniu? opcjonalna.
Ogdlne adnotacje

9 | Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych i racjonalizacyjna zawieraja:
dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych Bibliografia | Tak
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegdtowosci,
umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej
wykorzystanej publikacii,

10 | wskazanie innych zrddet informacji zawartych w Bibliografia, | Tak
analizach, w szczegdlnosci aktdw prawnych oraz w tekscie

danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii?
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