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Streszczenie

Tto kliniczne

Rak szyjki macicy to czesty nowotwdr ztosliwy narzadu rodnego kobiety, rozwijajacy sie w szyjce
macicy. Rak szyjki macicy jest w skali swiata czwartym pod wzgledem czestosci wystepowania
nowotworem u kobiet.

Pembrolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktore wiaze sie z receptorem
programowanej smierci komarki 1 (PD-1) i blokuje jego interakcje z ligandami PD-L1i PD-L2. Receptor
PD-1 jest negatywnym regulatorem aktywnosci limfocytow T i wykazano, ze jest zaangazowany
w kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej limfocytow T. Pembrolizumab wzmacnia odpowiedz
limfocytow T, w tym odpowiedZ przeciwnowotworowa, poprzez zahamowanie wiazania PD-1 z PD-L1
i PD-L2, ktore ulegajg ekspresji na komorkach prezentujacych antygen i moga ulegac ekspresji na
komorkach nowotworowych oraz innych komorkach w mikrosrodowisku guza. Leczenie immunoterapia
anty-PD-1/PD-L1 zapewnia nowe podejscie terapeutyczne dla kobiet z rakiem szyjki macicy poprzez
reaktywacje mikrosrodowiska immunologicznego guza.

Cel opracowania

Celem niniejszej analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i praktycznej oraz ocena bezpieczenstwa
stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia (tj. z paklitakselem i cisplatyna lub z pa-
klitakselem i karboplatyna), z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu, w | linii leczenia
przetrwatego, nawrotowego lub z przerzutami raka szyjki macicy u osob dorostych, u ktérych CPS
z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi >1. Komparator stanowic bedzie leczenie standar-
dowe (SoC, ang. standard of care), rozumiane jako stosowanie samej chemioterapii paklitakselem
z cisplatyng lub karboplatyna, opcjonalnie z bewacyzumabem.

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu w leczeniu
raka szyjki macicy w bazach MEDLINE, EMBASE i Cochrane Library (data wyszukiwania 08.01.2024).
Korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien oraz rejestrow badan klinicznych.
Poszukiwano badan pierwotnych i wtornych spetniajgcych predefiniowane kryteria. Ocene
wiarygodnosci badan randomizowanych przeprowadzono zgodnie z procedura oceny ryzyka btedu
systematycznego wg Cochrane Handbook.

W wyniku przegladu systematycznego zidentyfikowano i wtaczono do analizy 1 randomizowane
badanie kliniczne pembrolizumabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapia (paklitaksel
z cisplatyna lub karboplatyna) z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu w pordwnaniu z grupa
kontrolng otrzymujaca placebo z chemioterapia z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu, przepro-
wadzone w populacji pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy,
nieleczonym w pierwszej linii z zastosowaniem chemioterapii, z wyjatkiem przypadkow, gdy
stosowano ja rownoczesnie jako srodek uwrazliwiajacy na promieniowanie jonizujace (KEYNOTE-826).
Wyniki skutecznosci z badania KEYNOTE-826 przedstawiono wytacznie dla podgrupy pacjentek
z rakiem szyjki macicy z ekspresjg PD-L1 z CPS = 1 w tkance nowotworowej (N=548), zgodnie ze
wskazaniem zarejestrowanym przez EMA oraz wnioskowanym wskazaniem. Analiza
bezpieczenstwa przeprowadzona zostata dla catej populacji badania KEYNOTE-826 tj. dla pacjen-
tek z rakiem szyjki macicy, niezaleznie od ekspresji PD-L1.

Wyniki przegladu badan pierwotnych

Skutecznosc i bezpieczenstwo pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia z bewacyzumabem lub
bez bewacyzumabu w poréwnaniu do stosowania samej chemioterapii z bewacyzumabem lub bez
bewacyzumabu oceniono na podstawie wynikow badania KEYNOTE-826. Pacjenci wtaczeni do badania
KEYNOTE-826, w zaleznosci od przydziatu w wyniku randomizacji, otrzymywali pembrolizumab
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w dawce 200 mg lub placebo, co 3 tygodnie do 35 cykli. W ramach chemioterapii wszyscy pacjenci
przyjmowali paklitaksel (175 mg/m? pc.) oraz zgodnie z decyzja badacza cisplatyne (50 mg/m? pc.)
lub karboplatyne (AUC 5 mg/ml/min), co 3 tygodnie, z reguty maksymalnie do 6 cykli (pacjenci
z ciagta korzyscig kliniczng, ktorzy otrzymywali chemioterapie bez nieakceptowalnych zdarzen
niepozadanych, mogli kontynuowac leczenie dtuzej niz 6 cykli, po konsultacji ze sponsorem). Pacjenci
mogli otrzymywac takze bewacyzumab w dawce 15 mg na kilogram masy ciata co 3 tygodnie, zgodnie
z lokalng praktyka wedtug uznania badacza. Do czasu przeprowadzenia analizy posredniej (data
odciecia 3 maja 2021 r.) w badaniu KEYNOTE-826 mediana czasu trwania obserwacji wsrod pacjentek
z rakiem szyjki macicy z ekspresja PD-L1 z CPS = 1 w tkance nowotworowej wynosita 17,2 miesiecy
(zakres: od 0,3 do 29,4 miesiaca). Z kolei mediana czasu trwania leczenia w populacji as-treated (tj.
u wszystkich pacjentek poddanych randomizacji, ktorzy przyjeli co najmniej jedng dawke
pembrolizumabu lub placebo w grupie kontrolnej, niezaleznie od ekspresji PD-L1) wynosita 10
miesiecy (zakres: 0,0; 26,9) w grupie z pembrolizumabem i 7,7 miesiecy (zakres: 0,0; 27,4) w grupie
kontrolnej. Wyniki finalnej analizy danych z badania KEYNOTE-826 (przedstawione na podstawie
abstraktu konferencyjnego oraz dodatkowej publikacji do badania) obejmowaty catkowity,
maksymalny okres obserwacji z mediang wynoszaca 39,1 miesigcy, z datg odcigcia 3 pazdziernika 2022
r.

Skutecznosc leczenia skojarzonego pembrolizumabem z chemioterapig + bewacyzumab w poréwnaniu
do chemioterapii + bewacyzumab w populacji pacjentek z rakiem szyjki macicy z ekspresjg PD-L1
z CPS = 1 w tkance nowotworowej (1 RCT, N=548)

Skutecznos¢ pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia + bewacyzumab w populacji pacjentek
z rakiem szyjki macicy z ekspresja PD-L1 z CPS = 1 w tkance nowotworowej przedstawiono w oparciu
o pierwszorzedowe punkty koncowe badania KEYNOTE-826 - przezycie ogblne (OS) i przezycie wolne
od progresji choroby (PFS) wg oceny badacza oraz nastepujace drugorzedowe punkty koncowe: PFS
wg niezaleznej analizy centralnej przeprowadzonej w warunkach zaslepienia (BICR), odpowiedz na
leczenie i jakosc zycia.

W czasie mediany 17,2 miesiecy obserwacji terapia pembrolizumabem w skojarzeniu z chemiote-
rapia z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu w poréwnaniu z leczeniem wytacznie
chemioterapia z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu wiazata sie z istotnym statystycznie:

¢ zmniejszeniem ryzyka zgonu o 36% (HR=0,64; 95%Cl: 0,50; 0,81; p<0,001);

e« zmniejszeniem ryzyka zgonu lub progresji choroby wg oceny badacza o 38% (HR=0,62;
0,50; 0,77; p<0,001);

e« zmniejszeniem ryzyka zgonu lub progresji choroby wg BICR o 40% (HR=0,60; 95%Cl: 0,48;
0,75);

+ wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR)
wg kryteriow RECIST 1.1 (RR=1,36; 95%Cl: 1,18; 1,57; p<0,001);

» wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania catkowitej (RR=1,73; 95%Cl: 1,19; 2,52;
p=0,004) i czesciowej (RR=1,22; 95%Cl: 1,00; 1,50; p=0,049) odpowiedzi na leczenie wg
kryteriow RECIST 1.1;

*« zmniejszeniem ryzyka wystgpienia progresji choroby (RR=0,31; 95%Cl: 0,15; 0,65; p=0,002).

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie byta wigksza w grupie stosujacych pembrolizumab
w skojarzeniu z chemioterapig + bewacyzumab i wyniosta 18,0 miesiecy w porownaniu do 10,4 mie-
siecy w grupie stosujacych sama chemioterapie + bewacyzumab. Utrzymujaca sie przez co najmniej
12 miesiecy odpowiedz na leczenie odnotowano u 20,5% pacjentek leczonych pembrolizumabem w po-
rownaniu do 16,7% pacjentek z grupy kontrolnej, jednak roznica ta nie byta istotna statystycznie.

Dane z finalnej analizy wynikow z badania KEYNOTE-826, obejmujacej catkowity, maksymalny
okres obserwacji z data odciecia 3 pazdziernika 2022 r. (mediana okresu obserwacji wyniosta 39,1
miesiecy), w populacji pacjentek z rakiem szyjki macicy z ekspresja PD-L1 z CPS = 1 w tkance nowo-
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tworowej wskazaly, ze leczenie pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia z bewacyzu-
mabem lub bez bewacyzumabu w poréownaniu z leczeniem wytacznie chemioterapia z bewacyzu-
mabem lub bez bewacyzumabu wiazato sie z istotnym statystycznie:

= zmniejszeniem ryzyka zgonu o 40% (HR=0,60; 95%Cl: 0,49; 0,74; p<0,001);
* zmniejszeniem ryzyka zgonu lub progresji choroby o 42% (HR=0,58; 0,47; 0,71; p<0,001);

« wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR)
wg kryteriow RECIST 1.1 (RR=1,35; 95%ClI: 1,17; 1,55; p<0,001);

» wiekszym prawdopodobieristwem uzyskania catkowitej (RR=1,76; 95%Cl: 1,24; 2,50;
p=0,002) odpowiedzi na leczenie wg kryteriow RECIST 1.1;

*« zmniejszeniem ryzyka wystgpienia progresji choroby (RR=0,31; 95%Cl: 0,15; 0,65; p=0,002).

Dtugoterminowe wyniki badania wskazaty, ze mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie byta
wieksza w grupie stosujacych pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig + bewacyzumab i wynio-
sta 19,2 miesiecy w porownaniu do 10,4 miesiecy w grupie stosujacych sama chemioterapie +
bewacyzumab.

Wyniki z badania KEYNOTE-826 wskazaty na brak negatywnego wpltywu dodania pembrolizumabu do
chemioterapii + bewacyzumab na jakosc¢ zycia pacjentek z rakiem szyjki macicy z ekspresja PD-L1
z CPS = 1, ktora oceniana byta za pomoca trzech kwestionariuszy: EORT QLQ-C30, EORTC QLQ-CX24 i
EQ-VAS.

Bezpieczenstwo leczenia skojarzonego pembrolizumabem z chemioterapia + bewacyzumab
w porownaniu do chemioterapii + bewacyzumab w populacii as-tretaed, niezaleznie od ekspresji PD-
L1 (1 RCT, N=612)

Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona zostata w populacji as-treated badania KEYNOTE-826 tj.
u wszystkich pacjentek poddanych randomizacji, ktorzy przyjeli co najmniej jedng dawke
pembrolizumabu lub placebo (w grupie kontrolnej), niezaleznie od ekspresji PD-L1.

Leczenie pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig + bewacyzumab nie réznito sie istotnie
statystycznie wzgledem stosowania samej chemioterapii + bewacyzumab w zakresie ryzyka
wystapienia jakichkolwiek zdarzen niepozadanych, ciezkich zdarzen niepozadanych, zdarzen niepo-
zadanych prowadzacych do catkowitego przerwania leczenia, zdarzen niepozadanych prowadzacych
do zgonu, czy czestych tj. wystepujacych uco najmniej 20% pacjentek w ktorejkolwiek z
analizowanych grup, zdarzen niepozadanych z jakiejkolwiek przyczyny. Nie odnotowano znamiennej
réznicy miedzy grupa pembrolizumabu a grupg kontrolng réwniez w zakresie ryzyka wystapienia wigk-
szosci zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem, odnotowanych u co najmniej 10% pacjentek w
ktorejkolwiek z analizowanych grup.

Terapia pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia z bewacyzumabem lub bez w porownaniu
do stosowania samej chemioterapii z bewacyzumabem lub bez wigzata sie z istotnie statystycznie
wiekszym ryzykiem wystapienia:

» zdarzen niepozadanych 3.-5. stopnia nasilenia (RR=1,09; 95%Cl: 1,00; 1,18; p=0,045);

e zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia jakimkolwiek produktem lecz-
niczym (RR=1,41; 95%Cl: 1,12; 1,79; p=0,004);
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» zdarzen niepozadanych dowolnego stopnia nasilenia okreslonych jako zwiazane z ktorymkol-
wiek przyjmowanym produktem leczniczym: niedoczynnos¢ tarczycy (RR=2,09; 95%Cl: 1,33;
3,28; p=0,001), biatkomocz (RR=1,74; 95%Cl: 1,05; 2,87; p=0,030), zmniejszenie liczby biatych
krwinek (RR=1,77; 95%C1,06; 2,96, p=0,028);

» zdarzen niepozadanych potencjalnie o podtozu immunologicznym dowolnego stopnia nasile-
nia: jakiekolwiek zdarzenie niepozadane o podtozu immunologicznym (RR=2,32; 95%Cl: 1,64;
3,02; p<0,001), niedoczynnos¢ tarczycy (RR=2,01; 95%Cl: 1,32; 3,08; p=0,001), nadczynnosc
tarczycy (RR=2,57; 95%Cl: 1,21; 5,47; p=0,014), zapalenie jelita grubego (RR=3,22; 95%Cl: 1,19;
8,68; p=0,021), powazne reakcje skorne (RR=14,09; 95%Cl: 1,86; 106,50; p=0,010), zapalenie
tarczycy (RR=11,07; 95%Cl: 1,44; 85,24; p=0,021);

e zdarzen niepozadanych potencjalnie o podtozu immunologicznym 3.-5. stopnia nasilenia:
dowolnego zdarzenie niepozadane o podtozu immunologicznym (RR=3,91; 95%Cl: 1,91; 8,00;
p<0,001), powazne reakcje skorne (RR=12,08; 95%Cl: 1,58; 92,32; p=0,016).

Jak wskazujag autorzy badania, profil bezpieczenstwa w grupie pacjentek z pembrolizumabem byt
zgodny z oczekiwaniami jakie przyjeto na podstawie profili bezpieczenstwa obserwowanych wczesniej
dla pembrolizumabu i chemioterapii opartej na platynie z bewacyzumabem lub bez, u pacjentek
z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy. W grupie pembrolizumabu nie
pojawity sie Zadne nowe sygnaly dotyczace bezpieczenstwa. Ogolnie rzecz biorac, leczenie pembro-
lizumabem nie nasilato znanych toksycznych skutkow chemioterapii i bewacyzumabu, a chemioterapia
z bewacyzumabem nie nasilata zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym zwiazanych
z pembrolizumabem. Zgodnie z oczekiwaniami, czegstos¢ zdarzen niepozadanych zwiazanych
z pembrolizumabem skojarzonym z innymi lekami w badaniu byla wyzsza w grupie pembrolizumabu
niz w grupie z placebo.

Dane z finalnej analizy wynikow bezpieczenstwa z badania KEYNOTE-826 , obejmujacej catkowity,
maksymalny okres obserwacji z data odciecia 3 pazdziernika 2022 r. (mediana okresu obserwacji wy-
niosta 39,1 miesiecy) byty zgodne z wynikami analizy posredniej z datg odciecia 3 maja 2021 r. Lecze-
nie skojarzone z pembrolizumabem w porownaniu do SoC wigzato sie z istotnie statystycznie wiek-
szym ryzykiem wystapienia: zdarzen niepozadanych 3.-5. stopnia (RR=1,09; 95%Cl: 1,01; 1,19;
p=0,034). Do najczestszych zdarzen niepozadanych >3. stopnia nasilenia nalezaly: anemia (30,3% vs.
27,8%), neutropenia (12,4% vs. 9,7%) oraz nadcisnienie tetnicze (10,4% vs. 11,7%). Nie odnotowano
znamiennej roznicy miedzy grupa z pembrolizumabem a grupa kontrolng w zakresie ryzyka wystapie-
nia anemii, neutropenii czy nadcisnienia tetniczego.

Wyniki przegladu badan wtérnych

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono i zakwalifikowano do przegladu
systematycznego 2 opracowania wtérne: Maiorano 2022, Schmidt 2022, dotyczace oceny skutecznosci
i/lub bezpieczenstwa stosowania inhibitorow immunologicznego punktu kontrolnego (ICls) w monote-
rapii lub w leczeniu skojarzonym, w tym pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig
z bewacyzumabem lub bez, w populacji pacjentek z rakiem szyjki macicy. Wnioski z odnalezionych
opracowan wtornych wskazuja na skutecznosc leczenia skojarzonego pembrolizumabem z chemio-
terapia z bewacyzumabem lub bez u pacjentek z zaawansowanym rakiem szyjki macicy, przy ak-
ceptowalnym profilu bezpieczenstwa. W badaniu KEYNOTE-826 odnotowano istotnie statystycznie
wyzsza skutecznosc pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia z bewacyzumabem lub bez w po-
réwnaniu do grupy kontrolnej (grupa placebo) w zakresie OS, PFS i odpowiedzi na leczenie. Dane
z badan wskazuja rowniez, ze najwieksza korzysc kliniczng z leczenia pembrolizumabem uzyskuja
pacjenci z ekspresjg PD-L1 z CPS >1.

Whnioski

W przeprowadzonym przegladzie systematycznym wykazano, ze pembrolizumab w skojarzeniu z che-
mioterapia z bewacyzumabem lub bez stosowany w | linii leczenia pacjentek z przetrwatym, nawro-
towym lub z przerzutami rakiem szyjki macicy z ekspresja PD-L1 z CPS > 1 w tkance nowotworowej
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wigze sig z istotng statystycznie poprawga przezycia ogolnego oraz przezycia wolnego od progresji
choroby w poréwnaniu ze stosowaniem samej chemioterapii z bewacyzumabem lub bez. Jak wskazuja
wyniki badania KEYNOTE-826 leczenie pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia z bewacyzu-
mabem lub bez bewacyzumabu w poréownaniu z chemioterapia z bewacyzumabem lub bez bewacyzu-
mabu w tej populacji pacjentek powoduje redukcje ryzyka zgonu o 40%, ryzyka progresji choroby lub
zgonu o 42%. Dodanie pembrolizumabu do chemioterapii +/- bewacyzumab skutkowato takze istotnym
statystycznie zwiekszeniem odsetka pacjentek z ogolna odpowiedzig na leczenie. || EGcNENc

Profil bezpieczenstwa terapii pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia +/- bewacyzumab byt
mozliwy do kontrolowania. Podczas stosowania leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu z chemio-
terapia +/- bewacyzumab ryzyko wzgledne wystapienia zdarzen niepozadanych zwiazanych z niedo-
czynnoscia tarczycy, biatkomoczem czy zmniejszeniem liczby biatych krwinek byto wieksze wzgledem
leczenia sama chemioterapig +/- bewacyzumab. Pembrolizumab ze wzgledu na mechanizm dziatania
powodowal takze wieksze ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym.
Jednakze irAE byty mozliwe do opanowania za pomoca kortykosteroidow, leczenia wspomagajacego i
przerwania dawki. Leczenie pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia +/- bewacyzumab nie
réznito sie istotnie statystycznie wzgledem stosowania samej chemioterapii +/- bewacyzumab w za-
kresie czestosci wystepowania wiekszosci raportowanych zdarzen niepozadanych, w tym jakichkol-
wiek zdarzen niepozadanych, ciezkich zdarzen niepozadanych, zdarzen niepozadanych prowadzacych
do catkowitego przerwania leczenia, zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu, czy w zakresie
ryzyka wystapienia czestych tj. wystepujacych u co najmniej 20% pacjentek w ktorejkolwiek z anali-
zowanych grup, zdarzen niepozadanych z jakiejkolwiek przyczyny.

Dodanie pembrolizumabu do chemioterapii +/- bewacyzumab nie wigzato sie z istotng statystycznie
roznicq w zakresie jakosci zycia pacjentek, ktora oceniana byta za pomoca trzech kwestionariuszy:
EORT QLQ-C30, EORTC QLQ-CX24 i EQ-VAS.

Biorac pod uwage obecna sytuacje refundacyjna w Polsce, istnieja niezaspokojone potrzeby medyczne
w zakresie leczenia przetrwatego, nawrotowego lub z przerzutami raka szyjki macicy z ekspresija PD-
L1z CPS = 1 w tkance nowotworowej. Dodanie pembrolizumabu do chemioterapii +/- bewacyzumab
istotnie zwiekszytoby szanse pacjentek na poprawe przezycia catkowitego i przezycia wolnego od
progresji choroby, bez negatywnego wptywu na ich jakos¢ zycia.
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1 Analiza problemu decyzyjnego

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego wraz z przegladem dostepnych wskaznikow epide-
miologicznych, opisem docelowej populacji, analizowanej interwencji oraz technologii op-
cjonalnych z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania zawiera oddzielny dokument

Analiza problemu decyzyjnego (APD).
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2 Cel analizy

Celem niniejszej analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i praktycznej oraz bezpieczen-
stwa stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia z bewacyzumabem lub bez
bewacyzumabu w leczeniu przetrwatego, nawrotowego lub z przerzutami raka szyjki macicy
u 0sob dorostych, u ktorych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 21 i ktorzy
nie byli wczesniej leczeni chemioterapig ogolnoustrojowg. Ponizsza tabela zawiera szczego-
towy opis celu analizy przedstawiony wg schematu PICOS (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study).

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICOS.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Dorosli chorzy z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy,
u ktorych CPS z ekspresja PD-LT w tkance nowotworowej wynosi = 1 i ktarzy nie byli
wczesniej leczeni chemioterapia ogolnoustrojowa

Interwencja (1) Keytruda® (pembrolizumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyna lub z pakli-
takselem i karboplatyna, z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu, stosowane
zgodnie z ChPL

Komparator (C) SoC (rozumiane jako stosowanie chemioterapii: paklitaksel z cisplatyna lub karbo-
platyng z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu)
Efekty zdrowotne (0) | Skutecznosc¢
= przezycie catkowite (0S),
e przezycie wolne od progresji choroby (PFS),
e odpowiedz na leczenie,
»  jakosc zycia.
Bezpieczenstwo:
« zdarzenia niepozadane dowolnego typu
» dziatania niepozadane dowolnego typu.

Typ badan (5) e badania pierwotne,
« badania wtorne.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne jest spojne ze wskazaniem rejestracyjnym pembroli-
zumabu i obejmuje nieleczonye wczesniej chemioterapia ogolnoustrojowq doroste pacjentki
z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy, u ktorych CPS z eks-
presja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 1.

Analizowang technologia wnioskowang jest zastosowanie produktu leczniczego Keytruda®
(pembrolizumab) w skojarzeniu z chemioterapia z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu,
w dawkowaniu zgodnym z zapisami ChPL oraz Programu Lekowego. Szczegotowe informacje
dotyczace preparatu Keytruda® (tj. mechanizm dziatania, dawkowanie, sposob podania,
przeciwwskazania, dziatania niepozadane) przedstawiono w dokumencie Analiza Problemu
Decyzyjnego (APD).

Wyboru komparatorow dla analizowanej terapii dokonano w oparciu o aktualng sytuacje re-
fundacyjna w Polsce, stosowang w Polsce praktyke kliniczna oraz krajowe i swiatowe wy-
tyczne postepowania klinicznego. Obecnie w Polsce pacjenci z rakiem szyjki macicy moga
byc leczeni za pomocg 15 substancji czynnych finansowanych w ramach katalogu chemiote-
rapii: bewacyzumab, siarczan bleomycyny, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakar-
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bazyna, doksorubicyna, etopozyd, fluorouracyl, ifosfamid, irynotekan, paklitaksel, topote-
kan, winkrystyna, winorelbina. W najnowszych wytycznych klinicznych na 2023 rok, opubli-
kowanych przez National Comprehensive Cancer Network preferowanymi opcjami w | linii
leczenia nawracajacego lub przerzutowego raka szyjki macicy sa: pembrolizumab w skoja-
rzeniu z cisplatyng i paklitakselem z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu, pembrolizu-
mab w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem z bewacyzumabem lub bez bewacyzu-
mabu, cisplatyna skojarzona z paklitakselem i bewacyzumabem oraz karboplatyna skoja-
rzona z paklitakselem i bewacyzumabem. Dostepne badania majace na celu scharakteryzo-
wanie schematow leczenia stosowanych w | linii nawracajacego lub przerzutowego raka
szyjki macicy na swiecie wskazuja, Ze najczesciej stosowanym schematem byty schematy
paklitaksel + karboplatyna oraz paklitaksel + cisplatyna. W badaniu przeprowadzonym
w Wielkiej Brytanii, w okresie od 2004 roku do czerwca 2014, do ktorego zakwalifikowano
tacznie 75 kobiet w srednim wieku 44 lata wykazano, ze schemat paklitaksel + karboplatyna
stosowany byt przez 41,3% pacjentek (McLachlan 2017). Podobnie w badaniu przeprowadzo-
nym przez Baillie i wsp. wskazano, ze wsrod najczesciej stosowanych schematow chemiote-
rapii byty cisplatyna/paklitaksel (62,7%) lub karboplatyna/paklitaksel (34,9%) (Baillie 2021).
Badania przeprowadzone w USA dowodza, ze wsrod pacjentek z przerzutowym rakiem szyjki
macicy, 55,5% pacjentek otrzymywato bewacyzumab w potgczeniu z chemioterapig, w tym
schemat karboplatyna + paklitaksel (33,1%), cisplatyna + paklitaksel (15,3%) i topotekan +
paklitaksel (7,1%). Inne popularne schematy obejmowaty karboplatyne + paklitaksel (11,9%)
i cisplatyne + 5-FU (8,3%) (CancerMPact).

I (ateriaty wnioskodawcy). Obecnie w Polsce brak jest nowo-

czesnych terapii w | linii leczenia zaawansowanego raka szyjki macicy. Stosowane sg po-
wszechnie dostepne schematy chemioterapii, z ktdrych najczesciej stosowany stanowi sche-
mat zawierajacy paklitaksel z cisplatyng lub karboplatyng, z bewacyzumabem lub bez be-
wacyzumabu. Biorac pod uwage wytyczne kliniczne, status finansowania oraz aktualng prak-
tyke kliniczng komparatorem dla pembrolizumabu powinno by¢ leczenie standardowe (SoC),
rozumiane jako stosowanie chemioterapii paklitakselem z cisplatyng lub karboplatyna, z be-
wacyzumabem lub bez bewacyzumabu.

Do ocenianych punktow koncowych dotyczacych skutecznosci leczenia pembrolizumabem
w niniejszej analizie beda nalezec: przezycie catkowite (0S), przezycie wolne od progresji
choroby (PFS), odpowiedz na leczenie oraz jakosc zycia. W ramach analizy bezpieczenstwa
oceniane beda wszystkie zdarzenia niepozadane raportowane w danym badaniu.

Do analizowanych typow badan naleza: badania pierwotne tj. badania kliniczne i badania
obserwacyjne oraz opracowania wtorne.
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3 Metodyka

Ponizej przedstawiono metodyke przegladu systematycznego dotyczacego badan pierwot-
nych oraz wtornych pembrolizumabu skojarzonego z chemioterapia z bewacyzumabem lub
bez w leczeniu pacjentek z zaawansowanym rakiem szyjki macicy przeprowadzonego zgod-
nie ze schematem PICOS.

3.1Strategia wyszukiwania badan

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem badan pierwotnych oraz wtornych (prze-
gladow systematycznych i metaanaliz) dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa pembro-
lizumabu w skojarzeniu z chemioterapig z bewacyzumabem lub bez w leczeniu raka szyjki
macicy:

e Medline (PubMed): do 08.01.2024,
e EMBASE (Embase.com): do 08.01.2024,
e Cochrane Library: do 08.01.2024.

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

e Center for Reviews and Dissemination,

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

0

NICE (National Institute for Health and Care Excellence),

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

HAS (Haute Autoriteé de Santé),

PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee).

O 0 g ©

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:

e referencji odnalezionych doniesien,

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

¢ wyszukiwarek internetowych.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza (i), a nastepnie
sprawdzona przez drugiego (I v procesie wyszukiwania badan zastosowano opracowane
uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie (aneks 8.1). Strategie zostaty zaprojekto-
wane przy zatozeniu, Ze priorytetem jest osiagniecie maksymalnej czutosci.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez trzy osoby ([ EGEGzGEG -
W przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiagniecia porozumienia. Wy-
selekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi etap
kwalifikacji prac. Petne teksty artykutow byty oceniane pod katem spetnienia kryteriow kwa-
lifikacji do analizy klinicznej przez trzech autoréw ([ GG .
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3.2Kryteria kwalifikacji badan

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

Do przegladu badan wtornych kwalifikowano przeglady systematyczne (spetniajace co naj-
mniej 4 sposrod 5 kryteriow Cook’a: sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zasto-
sowanej strategii wyszukiwania, predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan
klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wtaczonych do analizy, ilo-
sciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badania (aneks 8.4) , a takze pod warunkiem, iz
miaty zdefiniowane Zrédta danych oraz strategie wyszukiwania w co najmniej 2 bazach da-
nych), w ktorych oceniano skutecznosc i/lub bezpieczenstwo pembrolizumabu w skojarzeniu
z chemioterapia, z bewacyzumabem lub bez, w | linii leczenia przetrwatego, nawrotowego
lub z przerzutami raka szyjki macicy.

Tab. 2. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego.

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wytaczenia

Populacija Doraili chorzy z przetrwatym, nawrotowym | Niespetnienie kryteriow wtaczenia
lub przerzutowym rakiem szyjki macicy, u
ktorych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance no-
wotworowej wynosi = 1 1 ktorzy nie byli
weczesniej leczeni chemioterapia ogolnou-
strojowa.

Interwencja Keytruda® (pembrolizumab) w skojarzeniu z | Niespelnienie kryteriow wiaczenia
chemioterapia tj. paklitakselem i cisplatyng
lub z paklitakselem i karboplatyna, z bewa-
cyzumabem lub bez bewacyzumabu, stoso-

wane zgodnie z ChPL

Komparator SoC (rozumiane jako stosowanie chemiote- Niespetnienie kryteriow wlaczenia
rapii: paklitaksel z cisplatyng lub karbopla-
tyna z bewacyzumabem lub bez bewacyzu-

mabu)
Punkty kon- Skutecznosc Doniesienia dotyczace mechanizmow cho-
cowe o przezycie catkowite (0S), roby i mechanizméw leczenia

e przezycie wolne od progresji cho-
roby (PFS),

* odpowiedz na leczenie,

e jakosc zycia.

Bezpieczenstwo:

e zdarzenia niepozadane dowolnego
typu,

e dziatania niepozadane dowolnego
typu

Typ badan s prospektywne, kontrolowane bada- s prace przegladowe i pogladowe,

nia kliniczne z randomizacjg prze- « opisy przypadkéw, opisy serii przy-
prowadzone metodg grup rownole- padkow,

gtych lub naprzemiennych
« badania kliniczne bez randomizacji
e badania kliniczne jednoramienne

* badania dotyczace efektywnosci
praktycznej (pragmatyczne proby
kliniczne z randomizacjga, badania
obserwacyjne, rejestry pacjentow)

» przeglady systematyczne

e przeglady niesystematyczne
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Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wytaczenia
Stan publika- | Badania opublikowane w formie pelnotek- « raporty badan klinicznych,
cji stowej oraz w przypadku RCT wyniki pre- o listy do redakcji

zentowane w postaci abstraktow konferen-
cyjnych, dostarczajace dodatkowych infor-
macji o skutecznosci i/lub bezpieczenstwie
leczenia

Inne kryteria Publikacje w jezyku angielskim i polskim Publikacje w innych jezykach niz angielski i
polski

3.3Strategia ekstrakcji danych

Dane byty ekstrahowane z doniesien klinicznych przy uzyciu przygotowanego uprzednio for-
mularza przez jednego z autoréw opracowania (-}, a nastepnie sprawdzane niezaleznie
przez drugiego badacza (Jll), pod katem doktadnosci. Formularz zaktadat ekstrakcje na-
stepujacych danych:

e metodologia badania,

e charakterystyka badanej populacji,
* wyniki zdrowotne,

e zdarzenia/dziatania niepozadane.

3.4Metody oceny wiarygodnosci i uzytecznosci badan

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

+ metodyka poszczegolnych badan,
s ryzyko btedu systematycznego,
e spojnos¢ miedzy wynikami poszczegolnych badan wtaczonych do przegladu,

e stopien w jakim wyniki z badan mozna uogolni¢ na populacje objeta wnioskiem (AOT-
MIT 2016).

Metodyke badan wtornych zakwalifikowanych do analizy klinicznej oceniono za pomocg skali
AMSTAR, w ktorej uwzgledniane sa takie cechy badan wtornych jak: zaprojektowanie bada-
nia a priori, metoda selekcji oraz ekstrakcji danych z badan, przeszukane bazy danych i inne
zrodta danych, ocena jakosci badan wtaczonych do przegladu, ocena tendencyjnosci publi-
kacyjnej, konflikt interesow (Aneks 8.2). Maksymalna nota sumaryczna mozliwa do uzyskania
wynosi 11 punktow, przy czym wynik <5 pkt. charakteryzuje badania o niskiej jakosci, 5-8
pkt. przeglad o umiarkowanej jakosci, a 29 pkt. przeglad o wysokiej jakosci (AMSTAR).

Wiarygodnos¢ randomizowanych badan klinicznych oceniono przy uzyciu procedury oceny
ryzyka btedu systematycznego (Aneks 8.3) opisanej w podreczniku Cochrane (Cochrane
Handbook).

Prace oceniano takze pod katem:
» wielkosci badanej populacii,
e liczby osrodkéw bioracych udziat w badaniu,

e czasu obserwaciji,
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odsetka pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania,

populacji, w ktorej analizowane byty wyniki badania (ITT, ACA, PP),

udziatu sponsora,

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

Badania kwalifikowano zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do tera-
pii wedtug Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTMIT z 2016 roku
(Tab. 3).

Tab. 3. Klasyfikacja doniesienn naukowych odnoszacych sie do terapii wg Wytycznych Przepro-
wadzenia Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016).

Typ badania Rodzaj Opis podtypu
badania
Przeglad systema- | A Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego RCT.
tyczny RCT IB Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Badanie ekspery- A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z randomizacja
mentalne (ang. randomised controlled trial, RCT), w tym pragmatyczna proba kli-
niczna z randomizacja (ang. pragmatic randomized controlied trial,
pRCT).
[ Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z pseudorando-
mizacja.
liC Poprawnie zaprojektowana kontrolowana praba kliniczna bez randomiza-
cji (ang. clinical controlled trial, CCT).
1D Badanie jednoramienne.
Badanie obserwa- | IlIA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
Ey]r;e }'[ grupa 1B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z rownocza-
oniromng sowa grupa kontrolna.
lnc Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z histo-
ryczna grupg kontrolna.
D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z rowno-
czasowaq grupa kontrolna.
IE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne {retrospektywne).
Badanie opisowe IVA Seria przypadkow - badanie pretest/posttest (badanie opisowe ze zbiera-
niem danych przed zastosowaniem ocenianego postepowania i po nim).
IVB Seria przypadkow - badanie posttest (badanie opisowe ze zbieraniem da-
nych tylko po zastosowaniu ocenianego postgpowania).
IvC Inne badanie grupy pacjentow.
IvD Opis przypadku.
Opinia ekspertow | V Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania opisowe
oraz raporty panelow ekspertow.

3.5Metody syntezy danych

Wyniki badan (dane liczbowe: liczby pacjentow, odsetki pacjentow, srednie wartosci, war-
tosci odchylenia standardowego, wspotczynniki istotnosci statystycznej) prezentowano za
pierwotnymi publikacjami. Tam, gdzie to byto mozliwe, brakujace wartosci wspotczynnikow
istotnosci statystycznej doliczano za pomoca doktadnego testu Fishera dla zmiennych dycho-
tomicznych.
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W odniesieniu do zmiennych dychotomicznych obliczano ryzyko wzgledne (relative risk, RR)
oraz roznice ryzyka (ang. risk difference, RD). W przypadku uzyskania istotnego statystycz-
nie wyniku oraz jezeli badania charakteryzowaty sie identycznym okresem obserwacji obli-
czano liczbe pacjentow wymagajacych leczenia, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny
punkt koncowy lub uzyskac jeden dodatkowy niekorzystny punkt koncowy (NNT, ang. number
needed to treat lub NNH, ang. number needed to harm). W odniesieniu do zmiennych typu
czas do wystapienia (ang. time to event) w analizie skutecznosci przedstawiano wyniki opu-
blikowane w postaci ilorazu ryzyka (HR, ang. hazard ratio), wraz z 95% przedziatem ufnosci.

Do analizy wykorzystywano program RevMan wersja 5.4 oraz Microsoft Excel 2016.
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4 Wyniki
4.1 Wyniki przegladu badan wtérnych

W wyniku systematycznego wyszukiwania opracowan wtornych dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia z bewacyzumabem lub bez
w leczeniu raka szyjki macicy zidentyfikowano i wtgczono do analizy klinicznej 2 przeglady
systematyczne: Maiorano 2022, Schmidt 2022.

Zakwalifikowane badania wtorne zestawiono w aneksie 8.5, natomiast wykluczone badania
wraz z przyczynami odrzucenia w aneksie 8.6.

W obu odnalezionych badaniach wtérnych oceniano skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo sto-
sowania inhibitorow immunologicznego punktu kontrolnego (ICls) w monoterapii lub w le-
czeniu skojarzonym u pacjentek z rakiem szyjki macicy. Do obu badan wtornych kwalifiko-
wano prospektywne badania kliniczne -1V fazy. W obu przegladach przeprowadzono jako-
sciowg synteze wynikow. W zakresie leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu z chemiote-
rapig z bewacyzumabem lub bez w obu opracowaniach przedstawiono wyniki jednego ran-
domizowanego badania klinicznego: KEYNOTE-826, uwzglednionego w niniejszej analizie kli-
nicznej.

Whioski z odnalezionych opracowan wtérnych wskazujg na skutecznosc¢ leczenia skojarzo-
nego pembrolizumabem z chemioterapig z bewacyzumabem lub bez u pacjentek z zaa-
wansowanym rakiem szyjki macicy, przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa. W ba-
daniu KEYNOTE-826 odnotowano istotnie statystycznie wyzszg skutecznosc terapii zawiera-
jacej pembrolizumab w porownaniu do grupy kontrolnej (grupa placebo) w zakresie 0S, PFS
i odpowiedzi na leczenie. Dane z badan wskazuja rowniez, ze najwieksza korzys¢ kliniczna
z leczenia pembrolizumabem uzyskuja pacjentki z ekspresja PD-L1 z CPS 21.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT 2016 jakos$¢ odnalezionych przegladow systematycznych oce-
niono za pomoca skali AMSTAR (aneks 8.2), w ktérej uwzgledniane sg takie cechy badan
wtornych jak: zaprojektowanie badania a priori, metoda selekcji oraz ekstrakcji danych
z badan, przeszukane bazy danych i inne zrédta danych, ocena jakosci badan wtaczonych do
przegladu, ocena btedu publikacji, konflikt interesow. Maksymalna nota sumaryczna mozliwa
do uzyskania wynosi 11 punktow, przy czym wynik <5 pkt. charakteryzuje badania o niskiej
jakosci, 5-8 pkt. przeglad o umiarkowanej jakosci, a 29 pkt. przeglad o wysokiej jakosci.

Badania wtorne Maiorano 2022 i Schmidt 2022 charakteryzowaty sie umiarkowang jakoscia
wg skali AMSTAR (odpowiednio 7 i 8 punktow na 11). Szczegotowa ocene jakosci badan wtor-
nych za pomocg skali AMSTAR umieszczono w aneksie 8.2.

Charakterystyke zidentyfikowanych przegladéw systematycznych wraz z kluczowymi wyni-
kami i wnioskami przedstawiono w Tab. 4.
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Tab. 4. Zestawienie charakterystyki, kluczowych wynikow i wnioskow z odnalezionych opracowan wtornych dotyczacych skutecznosci i bezpieczen-
stwa pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig z bewacyzumabem lub bez w leczeniu raka szyjki macicy.

Zradto finan-
glad ten nie
otrzymat zad-
nego ze-

nansowania

sowania: prze-

wnetrznego fi-

bitorow immunologicznego

punktu kontrolnego (ICls) w le-

czeniu raka szyjki macicy
Synteza wynikow: jakosciowa
Przeszukane bazy danych
(przedzial czasu objety wy-
szukiwaniem): PubMed, EM-
BASE, Cochrane Central Regi-
ster of Controlled Trials (31
marca 2022)

wansowanym rakiem szyjki
macicy

Poréwnane interwencje: in-
hibitory immunologicznego
punktu kontrolnego (ICls) w
monoterapii i w leczeniu sko-
jarzonym

Punkty koncowe: obiektywna
odpowiedz na leczenie (ORR),
wspotczynnik kontroli charoby
(DCR), przezycie wolne od
progresji choroby (PFS), prze-
zycie calkowite (OS), bezpie-
czenstwo (liczba i stopien na-
silenia zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem)
Metodyka badan: prospek-
tywne badania kliniczne |-V
fazy

zumabu, z czego 1 badanie dotyczace leczenia skojarzo-
nego pembrolizumabem (KEYNOTE-826)

Kluczowe wyniki: Wyniki wskazalty, ze mediana PFS byta
istotnie dluzsza w ramieniu pembrolizumabu w poréwna-
niu z grupg placebo i wyniosta 10,4 mies. (95%Cl: 9,1;
12,1) w porownaniu z 8,2 miesigcami (95%Cl: 6,4; 8,4
mies.) (HR=0,65; 95%Cl: 0,53; 0,79; p<0,001) w populacji
ITT badania. W grupie pacjentek z PD-L1 CPS21 me-
diana PFS wynosifa 10,4 miesiecy (95%Cl: 9,7; 12,3) w
porownaniu z 8,2 miesigcami (95%Cl: 6,3; 8,5)
(HR=0,62; 95%ClI: 0,50; 0,77; p<0,001) i 10,4 miesigcy
(95%Cl: 8,9; 15,1) vs. 8,1 miesiecy (95%Cl: 6,2; 8,8)
(HR=0,58; 95%Cl: 0,44; 0,77; p<0,001) u pacjentek z PD-
L1 CPS 210. Mediana OS5 nie zostata osiggnieta w obu ra-
mionach badania, jednak 24-miesieczna analiza przezy-
cia pacjentek wskazata na istotna przewage w grupie z
pembrolizumabem z odsetkiem 53,0% w poréwnaniu do
41,7% w grupie z placebo (HR=0,64; 95%Cl: 0,50; 0,81;
p<0,001) wsrod pacjentek z ekspresja PD-1.1 z CPS 2 1
oraz 50,4% vs. 40,4% (HR=0,67; 95%Cl: 0,54; 0,84;
p<0,001) i 54,4% i 44,6% (HR=0,61; 95%Cl: 0,44; 0,84;
p=0,001) odpowiednio dla populacji ITT i z PD-L1 z CPS
210. Wigkszy odsetek potwierdzonych odpowiedzi od-
notowano w ramieniu pembrolizumabu we wszystkich
grupach (65,9% vs. 50,8%, 68,1% vs. 50,2% i 69,6% vs.
49,1%, odpowiednio w grupie pacjentow z ekspresja PD-
L1 z CPS = 1, populacji ITT oraz u pacjentek z PD-L1 CPS
210). Lacznie w obu ramionach zgtoszono 14 mozliwych
zgonow zwiazanych z leczeniem; w grupie otrzymujacej
pembrolizumab obserwowano nieco wiekszg liczbe TRAE
stopnia =3. (81,8% vs. 75,1%) i wiecej zdarzen niepozada-
nych pochodzenia immunologicznego (irAE -33,9% vs.
15,2%), z jednym zgonem potencjalnie spowodowanym
irAE.

Badanie Metodyka Kryteria selekcji badan Kluczowe wyniki i wnioski Ocena jakosci bada-
wtérne nia wg skali AMSTAR
Maiorano 2022 | Cel: Analiza danych dot. inhi- Populacja: pacjentki z zaa- Wiaczone badania: 17 badan, w tym 4 badania pembroli- | 7/11 pkt.

Przeglad umiarkowanej
jakosci
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Badanie
wtorne

Metodyka

Kryteria selekcji badan

Kluczowe wyniki i wnioski

Ocena jakosci bada-
nia wg skali AMSTAR

Whnioski: Skojarzenie chemioterapii i immunoterapii
wydaje sie by¢ skutecznym leczeniem pierwszego
rzutu pacjentek z zaawansowanym rakiem szyjki ma-
cicy, przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa. Dane
wskazuja rowniez, ze najwieksza korzysc kliniczna z le-
czenia pembrolizumabem uzyskujg pacjenci z ekspre-
sjq PD-L1 z CPS 21.

Schmidt 2022

Zrodto finan-
sowania: brak

Cel: Ocena skutecznosci i bez-
pieczenstwa immunoterapii u
pacjentek z rakiem szyjki ma-
cicy

Synteza wynikow: jakosciowa
Przeszukane bazy danych
(przedziat czasu objety wy-
szukiwaniem): Medline, CEN-
TRAL, Web of Science

Populacja: dorosli pacjenci z
histologicznie potwierdzanym
rakiem szyjki macicy
Poréwnane interwencje: ja-
kakolwiek forma immunotera-
pii vs. chemioterapia/terapia
celowana/operacja chirur-
giczna/placebo lub brak po-
rownania

Punkty koricowe: co najmniej
jedna miara wynikow przezy-
cia, wskazniki odpowiedzi lub
zdarzenia niepozadane
Metodyka badan: prospek-
tywne badania kliniczne 1-IV
fazy

Wtlaczone badania: 51 badan, w tym 5 badan z wykorzy-
staniem pembrolizumabu, z czego 1 badanie dotyczace
leczenia skojarzonego pembrolizumabem (KEYNOTE-826)
Kluczowe wyniki: Wyniki badania KEYNOTE-826 wskazaly
na lepsze wyniki HR w odniesieniu do PFS u pacjentek
PD-L1 dodatnich, leczonych pembrolizumabem w sko-
jarzeniu z chemioterapia + bewacyzumab w porowna-
niu z pacjentami PD-L1 ujemnymi (PD-L1 z CPS od 1 do
<10% HR=0,68 (95%Cl: 0,49;0,94) vs. PD-L1 z CPS <1%
HR=0,94 (95%Cl: 0,52; 1,70)), z wiekszym efektem lecze-
nia w grupie pacjentek PD-L1 wysokododatnich (PD-L1 z
CPS =10% HR=0,61 (95%Cl: 0,44; 0,77)). Podobne zalez-
nosci odnotowano takze w zakresie OS (u pacjentek z
CPS 210% HR=0,61 (95%Cl: 0,44; 0,84), u pacjentek z PD-
L1z CPS od 1 do <10% HR=0,67 (95%Cl: 0,46-0,97), u pa-
cjentek z PD-L1 z CPS <1% HR=1,00 (95%Cl: 0,53; 1,89)).
Reasumujac, nie odnotowano poprawy przezycia u pa-
cjentek PD-L1-ujemnych.

Whnioski: Istnieja silne dowody na skutecznosc leczenia
nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy,
ktore odnoszg sie do stosowania pembrolizumabu w
skojarzeniu z chemioterapia i bewacyzumabem. Wyniki
te zmienity standard opieki nad pacjentkami z przetrwa-
tym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy
z dodatnim wynikiem PD-L1. Z drugiej strony nie jest
obecnie dostepna zadna rownowazna opcja immunotera-
pii dla pacjentek z ujemnym wynikiem PD-L1, ktorzy nie
odnosza korzysci z immunoterapii.

8/11 pkt.
Przeglad umiarkowanej
jakosci
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4.2Wyniki przegladu badan pierwotnych

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania badan pembrolizumabu w leczeniu raka
szyjki macicy oceniono pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Wykluczano
publikacje napisane w jezykach innych niz polski i angielski.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez trzy osoby (I GGG .
W przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggnigcia porozumienia.
Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi
etap kwalifikacji prac. Petne teksty artykutow byty oceniane pod katem spetnienia kryteriow

kwalifikacji do analizy klinicznej przez trzy oscby (| G .
Schemat kolejnych etapow wyszukiwania badan pierwotnych przedstawiono na Ryc. 1.

Do dnia 08.01.2023 zidentyfikowano i wtaczono do analizy klinicznej:

e 1 randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne Ill fazy dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia z bewa-
cyzumabem lub bez bewacyzumabu w porownaniu do chemioterapii z bewacyzuma-
bem lub bez bewacyzumabu w | linii leczenia pacjentek z przetrwatym, nawrotowym
lub przerzutowym rakiem szyjki macicy: KEYNOTE-826 (opisane w publikacji Colombo
2021; wyniki dotyczace jakosci zycia przedstawiono w oddzielnej publikacji Monk
2023a).

Do analizy wlaczono takze wyniki finalnej analizy z badania KEYNOTE-826, przedstawione
w postaci abstraktu konferencyjnego Monk 2023b, publikacji Monk 2023c oraz | EGzN

Nie odnaleziono zadnych badan efektywnosci praktycznej pembrolizumabu skojarzonego
z chemioterapia z bewacyzumabem lub bez w leczeniu raka szyjki macicy.

W wyniku przeszukiwania rejestrow badan klinicznych (clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregi-
ster.eu) nie odnaleziono innych, poza przedstawionymi wyzej, badan spetniajacych kryteria
kwalifikacji.

Badanie pierwotne zakwalifikowane do analizy zestawiono w aneksie 8.7, natomiast badania
wykluczone wraz z powodem odrzucenia w aneksie 8.8.
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Ryc. 1. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych i wtornych wia-
czonych do opracowania (PRISMA).

Liczba zidentyfikowanych prac w medycznych Liczba zidentyfikowanych prac w innych zré-
bazach danych: diach: 2

¢ Medline (PubMed): 172
. Embase: 1 143
. Cochrane: 66

h 4 h

Liczba prac po odrzuceniu duplikatéw: 1 170

l

Selekcja na podstawie tytutow i abstraktow

Prace odrzucone na podstawie przegladu

¥ tytutéw i abstraktdw: 1 105
v
Przeglad petnych tekstow: 65
Prace odrzucone na podstawie przegladu
petnych tekstow: 58
| Przyczyny wykluczenia:

e niewlasciwa interwencja: 12
« niewlasciwy typ badania: 18
*  niewlasciwa populacja: 6

e inne: 26

Prace odrzucone wraz z przyczynami od-
rzucenia szczegotowo przedstawiono w
aneksie 8.6 1 8.8.

h 4

Prace zakwalifikowane: 7
«  skutecznosc eksperymentalna:
o RCT opublikowane: 1 w 3 publi-
kacjach, dodatkowo 1 abstrakt

konferencyjny i 1 prezentacja
do RCT

»  skutecznosc praktyczna: 0
® przeglady systematyczne: 2
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4.2.1 Charakterystyka badan wtaczonych do analizy
4.2.1.1Metodologia badan wtaczonych do analizy

Do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu w leczeniu
skojarzonym raka szyjki macicy wtaczono jedno randomizowane badanie kliniczne 1l fazy,
spetniajace predefiniowane kryteria kwalifikacji: KEYNOTE-826.

Charakterystyke badania KEYNOTE-826 przedstawiono w Tab. 51 Tab. 6.

Badanie KEYNOTE-826 stanowi randomizowane, kontrolowane, podwojnie zaslepione bada-
nie kliniczne, w ktorym oceniano leczenie pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia
z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu, w porownaniu z grupg kontrolng otrzymujaca
placebo z chemioterapia z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu. Populacje stanowili do-
rosli pacjenci z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy, niele-
czeni w pierwszej linii z zastosowaniem chemioterapii, z wyjatkiem przypadkow, gdy stoso-
wano ja rownoczesnie jako srodek uwrazliwiajacy na promieniowanie jonizujace. Badanie
przeprowadzono w 151 osrodkach w Europie, Ameryce Pétnocnej i Potudniowej, Azji i Austra-
lii. Do badania wtaczono 617 pacjentek, przy czym 548 (89%) wykazato ekspresje PD-L1z CPS
=1 w tkance nowotworowej (ekspresja PD-L1 z CPS > 1 nie stanowita kryterium wtaczenia do
badania).

W ramach badania KEYNOTE-826 pacjenci w wyniku randomizacji (1:1) zostali przydzieleni
do jednej z dwoch grup otrzymujacych pembrolizumab w dawce 200 mg lub placebo, co 3
tygodnie do 35 cykli. Ponadto, wszyscy pacjenci przyjmowali paklitaksel (175 mg/m? pc.)
oraz zgodnie z decyzjg badacza cisplatyne (50 mg/m2 pc.) lub karboplatyne (AUC 5
mg/ml/min), co 3 tygodnie. Na wniosek globalnego organu regulacyjnego ograniczono przyj-
mowanie chemioterapii do 6 cykli, chociaz pacjenci z ciagta korzyscia kliniczna, ktorzy otrzy-
mywali chemioterapie bez nieakceptowalnych zdarzen niepozadanych, mogli kontynuowac
leczenie dtuzej niz 6 cykli po konsultacji ze sponsorem. Pacjenci mogli otrzymywac takze
bewacyzumab w dawce 15 mg na kilogram masy ciata co 3 tygodnie, zgodnie z lokalng prak-
tyka, wedtug uznania badacza. Leczenie bewacyzumabem mozna byto kontynuowac po od-
stawieniu wszystkich innych badanych lekow do momentu progresji choroby lub wystapienia
zdarzen niepozadanych niemozliwych do zaakceptowania (nie okreslono maksymalnej liczby
podan bewacyzumabu). Wszystkie produkty lecznicze stosowane w badaniu podawano do-
zylnie.

Komparator w badaniu rejestracyjnym pembrolizumabu KEYNOTE-826 stanowi chemiotera-
pia paklitakselem z cisplatynga lub karboplatyng, z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu,
co jest tozsame z komparatorem przyjetym w analizie tj. najlepsze leczenie podtrzymujace
(SoC), rozumiane jako stosowanie chemioterapii paklitakselem z cisplatyna lub karbopla-
tyng, z bewacyzumabem lub bez.

Leczenie kontynuowano do osiggniecia maksymalnej liczby cykli dla kazdego leku, progresji
radiologicznej, wystapienia nieakceptowalnych dziatan toksycznych, zastosowania zabronio-
nej terapii (np. nowa terapia przeciwnowotworowa lub niepaliatywna radioterapia), decyzji
badacza o przerwaniu schematu lub wycofania zgody przez pacjenta. Pacjenci z potwier-
dzong odpowiedzia catkowita mogli przerwac leczenie, jesli otrzymali co najmniej 8 cykli
pembrolizumabu, w tym co najmniej 2 cykle po uzyskaniu odpowiedzi catkowitej. Ocene
stopnia zaawansowania nowotworu przeprowadzono w 9. tygodniu i nastepnie co 9 tygodni
w pierwszym roku, a pozniej co 12 tygodni.
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Tab. 5. Charakterystyka badania pierwotnego wiaczonego do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu w leczeniu
skojarzonym raka szyjki macicy.

mies. dla pa-
cjentek z eks-
presjg PD-L1 z
CPS=1w
tkance nowo-
tworowej

Data odciecia 3
pazdziernika
2022 r. (finalna
analiza):
Mediana obser-
wacji: 39,1
mies. (zakres:
32,1; 46,5)

przypadkow, gdy stoso-
wano ja rownoczesnie
jako srodek uwrazliwia-
jacy na promieniowanie
jonizujace

splatyna (50 mg/m?*
pc.) lub karbopla-
tyna (AUC 5
mg/ml/min)*

=

Opcjonalnie bewa-
cyzumab (15 mg/kg
mc.]**

meg/ml/min)*

+

Opcjonalnie bewa-
cyzumab (15 mg/kg
mc. }n:

Badanie Liczba i lo- Liczebnos¢ | Czas obser- Populacja Rodzaj inter- Poréwnanie (N) | Odsetek pa- Metoda
kalizacja populacji wacji wencji (N) cjentéw, kto- | badania
osrodkow rzy nie ukon-

czyli badania,
n (%)

KEYNOTE-826 | 151 osrodkow | 617, w tym Data odciecia 3 | Dorosli pacjenci z prze- | Pembrolizumab Placebo (N=309) 451 (73,1%), w RCT, DB,
w 19 krajach 548 (89%) z maja 2021 r.: trwatym, nawrotowym (200 mg) co 3 tyg. ¥ tym 393 (71,7%) | faza llI
Ameryki Pot- ekspresja PD- | mediana obser- | lub przerzutowym ra- przez maks. 35 cy- Paklitaksel (175 z ekspresja PD-
nocnej i Potu- | L1z CPS2 1 W | wacji: 22 mies. | kiem szyjki macicy nie- | kli (N=308) mg/m? pc.) z ci- L1zCPS=1w
dniowej, Eu- tkance nowo- | (zakres: 15,1; leczeni w pierwszej linii | 4 splatyna (50 mg/m? tkance nowo-
ropy, A:'f:ji i tworowej 29,4) dla catej F4 ;astosowaniem. chr;j- Paklitaksel (175 pc.) lub karbopla- tworowej
Australii populacji i 17,2 | mioterapii, z wyjatkiem mg/m? pc.) z ci- tyna (AUC 5

* zgodnie z decyzjg badacza
** zgodnie z lokalng praktyka, wedlug uznania badacza (ustalone przed randomizacja)
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Tab. 6. Charakterystyka badania pierwotnego wiaczonego do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu w leczeniu

skojarzonym raka szyjki macicy — cd.

superiority

Skutecznosc: ITT
Bezpieczenstwo: as
treatedt

Badanie Podtyp badania* Metody staty- Uzasadnienie li- Hipoteza zerowa Typ analizy Udziat sponsora
styczne czebnosci proby
KEYNOTE-826 HA Opisane Tak

Merck Sharp and
Dohme

T wszyscy pacjenci poddani randomizacji, ktorzy przyjeli co najmniej jedng dawke pembrolizumabu lub placebo
* wg Klasyfikacji doniesient naukowych odnoszacych sie do terapii, Wytyczne Oceny Technologii Medycznych z 2016 r. (Tab. 3)
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4.2.1.2 Wiarygodnosc zakwalifikowanych badan

Ocene wiarygodnosci badania klinicznego wtaczonego do przegladu systematycznego, zgod-
nie z Wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016 roku, przeprowadzono wg
procedury oceny ryzyka btedu systematycznego opisanej w Cochrane Handbook. W analizie
brano pod uwage nastepujace typy btedow: btad selekcji, btad zwigzany z odmiennym trak-
towaniem pacjentéw (btad wykonania), btad detekcji, btad utraty, btad raportowania.

Opisowa ocena ryzyka btedu systematycznego i jej podsumowanie dla randomizowanego ba-
dania klinicznego KEYNOTE-826 przedstawione zostaty odpowiednio w Tab. 7 i Tab. 8. Bada-
nie KEYNOTE-826 byto poprawnie zaprojektowang probg kliniczng z randomizacjg i charak-
teryzowato sie niskim ryzykiem btedu systematycznego we wszystkich domenach.
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Tab. 7. Opisowa ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane dla randomizowanego badania klinicznego KEYNOTE-826 wiaczonego do analizy.

Badanie Randomizacja Ukrycie kodu Zaslepienie ba- | Zaslepienie Niekompletne Selektywne ra- Inne Zrodta bte-
randomizacji daczy i pacjen- | oceny efektow dane zaadreso- | portowanie dow
tow wane
KEYNOTE- Randomizacje prze- Badanie podwojnie | Uczestnik, badacz i | Uczestnik, badacz i | Dla kazdej z grup Podano wyniki dla Nie zidentyfiko-
826 prowadzono central- | zaslepione. personel lub dele- personel lub dele- przedstawiono wszystkich raporto- | wano
nie przy uzyciu zinte- | Pembrolizumab i gaci sponsora, ktd- | gaci sponsora, kta- | liczbe pacjentek, wanych punktow
growanego interak- placebo byly przy- | rzy byli zaangazo- rzy byli zaangazo- ktorzy nie ukon- koncowych.
tywnego systemu od- | gotowywane i/lub wani w podawanie | wani w ocene kli- czyli badania oraz
powiedzi gtosowych wydawane w spo- badanego leku nie | niczng uczestni- podano powody
(IVRS)/internetowego | sob zaslepiony byli swiadomi przy- | kéw, nie byli swia- | nieukonczenia ba-
systemu zapowiedzi przez niezaslepio- | dziatu do grup te- domi przydziatu do | dania z liczbg
gtosowych (IWRS) nego farmaceute rapeutycznych. grup terapeutycz- osob, ktorych one
w stosunku 1:1, ze lub inny wykwalifi- nych. dotyczyly. Warto-
stratyfikacjg wedlug | kowany personel sci przedstawiono
rozpoznania choroby | osrodka. w rozdziale opisu-
przerzutowej (tak vs. jacym populacje.
nie), planowanego
stosowania bewacy-
zumabu (tak vs. nie)
oraz wyniku ekspresji
PD-L1 (CPS <1 vs.
CPS 1 do <10 vs. CPS
>10).

Tab. 8. Podsumowanie wynikow oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane dla randomizowanego badania klinicznego KEYNOTE-826 wiaczo-
nego do analizy.

Badanie Randomizacja Ukrycie kodu Zaslepienie ba- Zaslepienie Niekompletne Selektywne ra- Ogolna jakosc
randomizacji daczy i pacjen- oceny efektow dane zaadreso- | portowanie
tow wane
KEYNOTE- niskie niskie niskie | niskie | niskie niskie niskie ryzyko btedu
826 . | ) systematycznego
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4.2.1.3

Do badania KEYNOTE-826 kwalifikowano dorostych pacjentek z przetrwatym, nawrotowym
lub z przerzutami rakiem szyjki macicy, nieleczonych wczesniej chemioterapiag ogolnoustro-
jowq i niekwalifikujacych sie do leczenia chirurgicznego i/lub radioterapii. Wczesniejsza ra-
dioterapia, w tym chemioradioterapia byta dozwolona, jesli zostata zakonczona co najmniej
2 tygodnie przed randomizacjq i wszystkie zwigzane z nig dziatania niepozadane ustapity;
dopuszczono 1-tygodniowy okres wymywania w przypadku radioterapii paliatywnej zmian
poza osrodkowym uktadem nerwowym. Chorzy musieli wykazac stopien sprawnosci 0 lub 1
w 5-stopniowej skali sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG, aneks
8.9.1), w ktorej wyzszy stopien oznacza wyzszy poziom niepetnosprawnosci. Do kryteriow
wiaczenia nalezaty rowniez: dostarczenie nowo uzyskanej biopsji (preferowane) lub archi-
walnej probki tkanki nowotworowej pobranej z nienapromieniowanej zmiany w celu okre-
slenia statusu PD-L1, obecnos¢ zmian mozliwych do oceny w celu przeprowadzenia obiek-
tywnej oceny odpowiedzi w badaniach obrazowych z zastosowaniem kryteriow oceny RECIST
1.1, odpowiednie parametry laboratoryjne, odpowiednia czynnosc¢ watroby i nerek.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow w badaniach

Do kryteriow wykluczenia pacjentek z badania KEYNOTE-826 nalezaty miedzy innymi: obec-
nos¢ aktywnych przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym i/lub nowotworowe zapale-
nie opon mazgowo-rdzeniowych, rozpoznanie niedoboru odpornosci lub otrzymywanie prze-
wlektej ogdlnoustrojowej terapii steroidowej lub jakiejkolwiek innej formy terapii immuno-
supresyjnej w ciagu 7 dni przed randomizacja, obecnosc¢ aktywnej uktadowej choroby auto-
immunologicznej wymagajacej leczenia systemowego w ciagu ostatnich 2 lat, historia (nie-
zakaznego) zapalenia ptuc, ktore wymagato podawania sterydow lub obecne zapalenie ptuc,
zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B lub C, ciaza lub karmienie piersia.

Szczegbtowe kryteria wlaczenia i wytaczenia z badan zakwalifikowanych do analizy zostaty
przedstawione w Tab. 9

Tab. 9. Poréwnanie kryteriow wiaczenia i wykluczenia z badania pierwotnego KEYNOTE-826 za-
kwalifikowanego do analizy.

czolakorak, rak gruczolakowaty lub rak ptasko-
nabtonkowy szyjki macicy u pacjentek nieleczo-
nych wczesniej chemioterapia ogélnoustrojowa i
niekwalifikujacych sie do leczenia chirurgicz-
nego i/lub radioterapii;

- czas od zastosowania radioterapii, w tym che-
mioradioterapii nie krotszy niz 2 tygodnie przed
randomizacjg z ustgpieniem wszystkich toksycz-
nosci zwigzanych z promieniowaniem;

- obecnosc¢ zmian mozliwych do oceny w celu
przeprowadzenia obiektywnej oceny odpowiedzi
w badaniach obrazowych z zastosowaniem kry-
teriow oceny RECIST 1.1;

- dostarczanie archiwalnej prabki tkanki guza
lub nowo uzyskanej biopsji rdzeniowej lub z wy-
cinku zmiany nowotworowej wczesniej niena-
promieniowanej w celu prospektywnego okresle-
nia statusu PD-L1 przed randomizacja;

- stan sprawnosci 0-1 wedlug skali ECOG w ciagu
14 dni przed randomizacja;

Badanie Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
KEYNOTE- | - wiek powyzej 18 roku Zycia; - obecnosc aktywnych przerzutéw w osrod-
826 - przetrwaty, nawrotowy lub przerzutowy gru- kowym uktadzie nerwowym i/lub nowotwo-

rowe zapalenie opon mozgowao-rdzenio-
wych (pacjenci ze stwierdzonymi przerzu-
tami do mozgu moga uczestniczyc pod wa-
runkiem, Ze przerzuty do mozgu byty weze-
$niej leczone (z wyjatkiem chemioterapii) i
sg stabilne radiologicznie);

- obecnos¢ innego nowotworu ztosliwego,
ktory postepuje lub wymagat aktywnego le-
czenia w ciggu ostatnich 3 lat (pacjenci z
rakiem podstawnokomorkowym skory, ra-
kiem ptaskonabtonkowym skory, rakiem
przejsciowokomorkowym lub rakiem in situ
(np. rakiem piersi), ktérzy przeszli poten-
cjalnie leczniczg terapie, nie sg wyklu-
czeni);

- rozpoznanie niedoboru edpornosci lub
otrzymywanie przewlektej ogolnaustrojo-
wej terapii steroidowej (w dawkach prze-
kraczajacych 10 mg na dobe rownowaznej
prednizonowi) lub jakiejkolwiek innej
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Badanie Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia
- wykluczenie ciazy i okresu karmienia piersia; formy terapii immunosupresyjnej w ciagu 7
- zgoda pacjentki na stosowanie skutecznych dni przed randomizacja;
metod zapobiegania ciaZy w trakcie terapii oraz | - obecno$c aktywnej ukladowej choraby
po zakonczeniu leczenia; autoimmunologicznej wymagajacej lecze-
- odpowiednie parametry krwi, wskazniki czyn- | Nia systemowego w ciagu ostatnich 2 lat;
nosci watroby i nerek oraz wskazniki koagulolo- - historia (niezakaznego) zapalenia pluc,

gramu wskazywane przez odpowiednie parame- ktore wymagato podawania sterydow lub
try laboratoryjne (w ciggu 14 dni przed randomi- | obecne zapalenie ptuc;

zacja): - czynna infekcja wymagajaca leczenia
- bezwzgledna liczba neutrofilow wigksza ogolnoustrojowego;
lub rowna 1500/ mm3; ) - historia zakazenia ludzkim wirusem upo-
liczba plytek krwi wieksza lub rowna 1 x $ledzenia odpornosci (HIV);
105.','-".”13 ; 0 : 2 - zakazenie wirusem zapalenia watroby
stezenie hemoglobiny wieksze lub rowne 9 typu B lub C;

g/dL lub 25,6 mmol/L;
- stezenie calkowitej bilirubiny nieprzekra-
czajace 1,5xGGN lub stezenie bilirubiny bez-

- historia czynnej gruzlicy;
- cigza lub karmienie piersig;

posredniej nieprzekraczajacej GGN u pa- - na}d\n\fra‘zli\:voéé na pembroli;umah i/lub
cjentek ze stezeniem catkowitej bilirubiny na jakikolwiek produkt leczniczy podawany
przekraczajacym 1,5xGGN; w badaniu.

- aktywnosc transaminaz (alaninowej i aspa-
raginowej) w surowicy nieprzekraczajaca
2,5xGGN lub nieprzekraczajaca 5xGGN u pa-
cjentek z przerzutami do watroby;

- stezenie Kreatyniny nieprzekraczajace
1,5xGGN lub klirens kreatyniny rowny lub
powyzej 60 ml/min u pacjentek ze steze-
niem kreatyniny powyzej 1,5xGGN;

- miedzynarodowy wspolczynnik znormalizo-
wany (INR) lub czas protrombinowy (PT) nie-
przekraczajace 1,5xGGN z wyjatkiem cho-
rych otrzymujacych leczenie przeciwzakrze-
powe, o ile PT lub aPTT sg w zakresie warto-
sci prawidlowych;

- czas czesciowej tromboplastyny po akty-
wacji (aPTT) lub czas czesciowej trombopla-
tyny (PTT) nieprzekraczajace 1,5xGGN z wy-
jatkiem chorych otrzymujacych leczenie
przeciwzakrzepowe, o ile PT lub aPTT sa w
zakresie wartosci prawidlowych.

4.2.1.4  Opis populacji
4.2.1.4.1 Populacja catkowita

Populacje badania KEYNOTE-826 stanowity doroste pacjentki z mediana wieku wynoszaca 51
i 50 lat, odpowiednio w grupie pembrolizumabu i w grupie placebo. Wigkszos¢ pacjentek
stanowita rase biatg (58%).

Sposrod 617 pacjentek wtaczonych do badania, u 548 (89%) wykazano ekspresje PD-L1z CPS
> 1w tkance nowotworowej. Status sprawnosci w 5-stopniowej skali sprawnosci wg Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) rowny 0 (ECOG 0) lub 1 (ECOG 1) miato odpowiednio 56%
i 43% populacji. Ponad potowa pacjentek (61%) miata ptaskonabtonkowy typ histologiczny
raka szyjki macicy. U wiekszosci (61%) odnotowano takze trwatg lub nawracajaca postac cho-
roby z przerzutami odlegtymi. Wczesniejsza chemioterapie z leczeniem chirurgicznym lub
bez przyjmowato 56% populacji. Blisko 20% chorych nie byto uprzednio leczonych w momen-
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cie wtaczenia do badania. Bewacyzumab w trakcie badania przyjmowato 64% i 63% pacjen-
tek, odpowiednio w grupie pembrolizumabu i w grupie placebo. Dla wigekszosci analizowa-
nych cech nie odnotowano istotnych réznic miedzy dwiema analizowanymi grupami. Wyjatek
stanowity typy histologiczne raka. Gruczolakorak odnotowano istotnie statystycznie rzadziej
w grupie z pembrolizumabem w poréwnaniu do grupy placebo (18% vs. 27%; p=0,008), z kolei
nowotwor o typie histologicznym ptaskonabtonkowym odnotowano czesciej w grupie z oce-
niang interwencja (76% vs. 68%; p=0,026).

Porownanie charakterystyki pacjentek wiaczonych do badania KEYNOTE-826 przedstawiono
w Tab. 10. Odsetek pacjentek, ktore przerwaty leczenie w badaniu przedstawiono odpowied-
nio w Tab. 11.

Tab. 10. Charakterystyka pacjentek z badania KEYNOTE-826 (populacja ITT).

Analizowana cecha Pembrolizumab + Placebo + ChT* +
ChT* £ bewacyzumab | bewacyzumab
(N=308) (N=309)
Wiek
mediana (zakres) 51 (25-82) 50 {22-79)
=65 lat, n (%) 48 (15,6) 52 (16,8)
Rasa, n (%)
biata 170 (55,2) 190 (61,5)
inna 138 (44,8) 119 (38,5)
Ekspresja PD-L1 z CPS, n (%)
<1 35 (11,4) 34 (11,0)
1i<10 115 (37,3) 116 (37,5)
21 158 (51,3) 159 (51,5)
Stan sprawnasci, n (%){**
ECOG 0 178 (57,8) 170 (55,0)
ECOG 1 128 (41,6) 139 (45,0)
Stadium choroby w momencie rozpoznania, n (%)
I 67 (21,8) 58 (18,8)
Il 85 (27,6) 93 (30,1)
m 5 (1,6) 8 (2,6)
1A 4(1,3) 8 (2,6)
1B 46 (14,9) 42 (13,6)
IVA 7(2,3) 4(1,3)
IVB 94 (30,5) 96 (31,1)
Status choroby przy rozpoczeciu badania, n (%)
Z przerzutami 58 (18,8) 64 (20,7)
trwata lub nawracajaca z przerzutami odleglymi 199 (64,6) 179 (57,9)
trwata lub nawracajaca bez odlegtych przerzutow 51 (16,6) 66 (21,4)
Typ histologiczny, n (%)
gruczolakorak 56 (18,2) 84 (27,2)
rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy 15 (4,9) 14 (4,5)
rak ptaskonabtonkowy 235 (76,3) 211 (68,3)
Wczesniejsze leczenie, n (%)
chemioradioterapia i leczenie chirurgiczne 49 (15,9) ‘ 56 (18,1)
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Analizowana cecha Pembrolizumab + Placebo + ChT* +
ChT* £ bewacyzumab | bewacyzumab
(N=308) (N=309)
radioterapia i leczenie chirurgiczne 22 (7,1) 23 (7,4)
wyltacznie chemioradioterapia 125 (40,6) 118 (38,2)
wytacznie radioterapia 31 (10,1) 24 (7,8)
wytacznie leczenie chirurgiczne 23 (7,5) 24 (7,8)
brak 58 (18,8) 64 (20,7)
Stosowanie bewacyzumabu w trakcie badania, n (%)
tak 196 (63,6) 193 (62,5)
nie 112 (36,4) 116 (37,5)

CPS - tgczny wynik pozytywny, ECOG - skala sprawnosci Eastern Cooperative Oncology Group, PD-L1 - ligand

receptora programowanej smierci 1

* paklitaksel z cisplatyng lub paklitaksel z karboplatyng
**w grupie pembrolizumabu jeden pacjent (0,3%) miat ECOG rowny 2 i jeden pacjent (0,3%) miat nieznany

wynik statusu sprawnosci wg ECOG

1l wartosci stopnia sprawnosci wedtug skali Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) mieszcza sie w za-
kresie od 0 do 5, gdzie wyzsze wartosci oznaczajq nizsza sprawnosc

Tab. 11. Odsetek pacjentéw, ktorzy przerwali leczenie w badaniu klinicznym KEYNOTE-826 za-

kwalifikowanym do analizy.

Parametr KEYNOTE-826 (N=617)
Pembrolizumab + ChT* & Placebo + ChT* + bewacy-
bewacyzumab (N=308) zumab (N=309)
Przerwanie leczenia, n (%) 196 (63,6) 255 (82,5)
Przyczyna przerwania leczenia, n (%)
Progresja kliniczna choroby 12 (6,1) 22 (7,1)
Progresja radiologiczna choroby 124 (63,3) 181 (58,6)
Odpowiedz catkowita na leczenie 2(1,0) 1(0,3)
Zdarzenia niepozadane 38 (19,4) 24 (7,8)
Naruszenie protokotu badania 0 (0,0) 1(0,3)
Decyzja lekarza 4(2,0) 4(1,3)
Wycofanie zgody 15 (7,7) 22 (7,1)
Inne 1(0,5) 0 (0,0)

* paklitaksel z cisplatyng lub paklitaksel z karboplatyng

4.2.1.4.2

Populacja z ekspresja PD-L1 z CPS 2 1 w tkance nowotworowej

W Tab. 12 na podstawie danych zamieszczonych w suplemencie do badania KEYNOTE-826
przedstawiono charakterystyke pacjentek z ekspresjg PD-L1 z CPS = 1 w tkance nowotworo-
wej.

Pacjentki z ekspresja PD-L1 z CPS > 1 w tkance nowotworowej stanowity 89% (548 sposrod
617) catej populacji badania. Wyjsciowa charakterystyka choroby, okreslona przez m.in. sta-
dium choroby w momencie rozpoznania, status choroby przy rozpoczeciu badania, czy stan
sprawnosci wg ECOG, w subpopulacji pacjentek z ekspresja PD-L1 z CPS 2 1 byta zrownowa-
zona miedzy grupg z pembrolizumabem a grupg z placebo i podobna do populacji catkowitej
ITT badania.

Odsetek pacjentek z ekspresja PD-L1z CPS 21, ktore przerwaty leczenie w badaniu przedsta-
wiono w Tab. 13.
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Tab. 12. Charakterystyka pacjentow z ekspresja PD-L1z CPS 2 1 w tkance nowotworowej z bada-
nia KEYNOTE-826 (subpopulacja ITT).

Analizowana cecha Pembrolizumab + Placebo + ChT* &
ChT* + bewacyzumab | bewacyzumab
(N=273) (N=275)
Wiek
mediana (zakres) 51 (25-82) 51 (22-78)
265 lat, n (%) 41 (15,0) 46 (16,7)
Rasa, n (%)
biata 153 (56,0) 172 (62,5)
inna 120 (44,0) 103 (37,5)
Stan sprawnosci, n (%){**
ECOG 0 160 (58,6) 148 (53,8)
ECOG 1 111 (40,7) 127 (46,2)
Stadium choroby w momencie rozpoznania, n (%)
| 55 (20,1) 48 (17,5)
I 76 (27,8) 85 (30,9)
1 5(1,8) 7(2,5)
A 4 (1,5) 7(2,5)
s 41 (15,0) 37 (13,5)
IVA 6(2,2) 3(1,1)
IVB 86 (31,5) 88 (32,0)
Status choroby przy rozpoczeciu badania, n (%)
Z przerzutami 56 (20,5) 59 (21,5)
trwata lub nawracajaca z przerzutami odlegtymi 170 (62,3) 156 (56,7)
trwata lub nawracajaca bez odleglych przerzutow 47 (17,2) 60 (21,8)
Typ histologiczny, n (%)
gruczolakorak 47 (17,2) 66 (24,0)
rak gruczolowo-ptaskonablonkowy 13 (4,8) 12 (4,4)
rak ptaskonablonkowy 211 (77,3) 197 (71,6)
Wczesniejsze leczenie, n (%)
chemioradioterapia i leczenie chirurgiczne 43 (15,8) 48 (17,5)
radioterapia i leczenie chirurgiczne 18 (6,6) 21 (7,6)
wytacznie chemioradioterapia 112 (41,0) 103 (37,5)
wytgcznie radioterapia 28 (10,3) 21 (7,6)
wylacznie leczenie chirurgiczne 16 (5,9) 23 (8,4)
brak 56 (20,5) 59 (21,5)
Stosowanie bewacyzumabu w trakcie badania, n (%)
tak 175 (64,1) 171 (62,2)
nie 98 (35,9) 104 (37,8)

ECOG - skala sprawnosci Eastern Coaperative Oncology Group

* chemioterapia (paklitaksel z cisplatyng lub paklitaksel z karboplatyng) z bewacyzumabem lub bez bewacy-
zumabu

** w grupie pembrolizumabu jeden pacjent (0,4%) miat ECOG réwny 2 i jeden pacjent (0,4%) mial nieznany
wynik statusu sprawnosci wg ECOG

1l wartosci stopnia sprawnosci wedlug skali Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) mieszczg sie w za-
kresie od 0 do 5, gdzie wyzZsze wartosci oznaczaja nizsza sprawnosc
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Tab. 13. Odsetek pacjentow z ekspresja PD-L1z CPS 2 1 w tkance nowotworowej, ktorzy prze-
rwali leczenie w badaniu klinicznym KEYNOTE-826 zakwalifikowanym do analizy.

Parametr KEYNOTE-826, subpopulacja ITT (N=548)
Pembrolizumab + ChT* & Placebo + ChT* + bewacy-
bewacyzumab (N=273) zumab (N=275)
Przerwanie leczenia, n (%) 169 (61,9) 224 (81,5)
Przyczyna przerwania leczenia, n (%)
Progresja kliniczna choroby 12 (7,1) 22 (9,8)
Progresja radiologiczna choraby 108 (63,9) 156 (69,6)
Odpowiedz catkowita na leczenie 2(1,2) 1{0,4)
Zdarzenia niepozadane 31 (18,3) 21 (9,4)
Naruszenie protokotu badania 0 (0,0) 1(0,4)
Decyzja lekarza 4(2,4) 4(1,8)
Wycofanie zgody 13 (7,7) 19 (8,5)
Inne 1(0,6) 0(0,0)

* paklitaksel z cisplatyng lub paklitaksel z karboplatyng

4.2.1.5

Zestawienie punktow koncowych ocenianych w badaniu KEYNOTE-826 zamieszczono w Tab.
14.

Opis punktow koncowych

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi w badaniu KEYNOTE-826 byto przezycie catkowite
(ang. overall survival, 0S) oraz przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free
survival, PFS), oceniane przez badacza zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1.

Drugorzedowymi punktami koncowymi byty: obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. objec-
tive response rate, ORR), ktora stanowita odsetek pacjentek z ogolng odpowiedzig na lecze-
nie oceniong jako catkowita lub czesciowa wg. kryteriow RECIST 1.1 (aneks 8.9.2; Tab. 41;
Tab. 42; Tab. 43), czas trwania odpowiedzi na leczenie, odsetek pacjentow bez progresji
choroby (PFS) po 12 miesigcach, PFS na podstawie niezaleznej analizy centralnej przepro-
wadzonej w warunkach zaslepienia (BICR, ang. Blinded independent central review) oraz
jakosc zycia.

W ramach punktéw koncowych raportowanych przez pacjenta (PROs, ang. patient-reported
outcomes) jakoscC zycia zostata oceniona za pomoca kwestionariuszy opracowanych przez
European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) - kwestionariusza
ogolnego jakosci zycia pacjentow z nowotworami Quality of Life Questionnaire Core 30
(EORTC QLQ-C30), chorobowo specyficznego modutu kwestionariusza EORTC dla kobiet z ra-
kiem szyjki macicy Quality of Life Questionnaire Cervical Cancer module (EORTC QLQ-CX24)
oraz za pomoca wizualnej skali analogowej kwestionariusza EQ-5D (EQ-VAS, ang. Visual Ana-
logue Scale).

Drugorzedowym punktem koncowym PRO byta zmiana wyniku QLQ-C30 GHS-QoL (ogolny stan
zdrowia/jakos¢ zycia; ang. Global Health Status/Quality of Life) w stosunku do wartosci
wyjsciowej. Eksploracyjnymi punktami koncowymi PRO byty zmiany jakosci zycia zgtaszane
przez pacjentow oceniane za pomocga kwestionariuszy: QLQ C30 (poza GHS-QolL; w tym skala
funkcjonowania fizycznego okreslona jako istotna ze wzgledu na znaczenie funkcjonowania
fizycznego dla dobrego samopoczucia pacjentow), EQ-VAS oraz skali objawow EORTC QLQ-
CX24.
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Kwestionariusz European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Core 30 (EORTC QLQ-C30) zostat zaadoptowany w ponad 80 wersjach jezyko-
wych, w tym w polskiej (EORTC 1995a, Zawisza 2010). Kwestionariusz ten jest powszechnie
stosowanym i zwalidowanym narzedziem oceny jakosci zycia pacjentow chorujacych na no-
wotwory. Sktada sie on z 30 pytan i zawiera skale dotyczace wptywu choroby nowotworowej
na funkcjonowanie (piec skal), skale dotyczace objawéw choroby (dziewiec skal) oraz ogdlny
stan zdrowia/jakosci zycia (ang. Global Health Status/Quality of Life, GHS/Qol). Pacjenci
moga uzyskac ogolny wynik od 0 do 100. Wysoki wynik skali oznacza wyzszy poziom odpowie-
dzi, przy czym wyzsza punktacja w zakresie funkcjonowania reprezentuje wysoki/zdrowy
poziom funkcjonowania, wysoki wynik dla globalnego stanu zdrowia (QoL) reprezentuje wyz-
szy poziom jakosci zycia, z kolei wysoki wynik dla skali objawow reprezentuje wysoki poziom
pogorszenia w zakresie wystepowania objawow choroby (Osoba 1994, Zawisza 2010). Mini-
malna istotna roznica (MID - ang. minimally important difference) dla kwestionariusza
EORTC QLQ-C30 wynosi 10 punktow (EORTC 2009). Kopie kwestionariusza zamieszczono
w aneksie 8.9.3.

Kwestionariusz EORTC QLQ-CX24 jest modutem kwestionariusza QLQ-C30 ukierunkowanym
na raka szyjki macicy. Kwestionariusz jest narzedziem uniwersalnym, dostosowanym do ba-
dania chorych we wszystkich stadiach choroby. Sktada sie on z 24 pytan, ktore obejmuja
objawy zwigzane z samga choroba, a takze przebiegiem leczenia. Wyzszy wynik oznacza wiek-
sze nasilenie objawow choroby (Greimel 2006). Kopie kwestionariusza zamieszczono w anek-
sie 8.9.4.

EQ-5D jest kwestionariuszem ogolnym stosowanym u 0sob powyzej 12. roku zycia. Sktada sie
on z dwoch czesci. W pierwszej czesci oceniany jest stan zdrowia uwzgledniajac 5 kategorii:
sprawnosc fizyczna, samoopieke, codzienna aktywnosc, bol i dyskomfort, przygnebienie i de-
presje. Na kazde pytanie pacjent moze udzielic jednej z 5 (w wersji EQ-5D-5L) mozliwych
odpowiedzi: brak problemow, niewielkie problemy, umiarkowane problemy, powazne pro-
blemy, niemoznosc wykonywania danych czynnosci. Druga czes$¢ kwestionariusza EQ-5D - na-
zwana EQ-VAS, zawiera wizualng skale analogowa (Visual Analogue Scale, VAS), za pomocg
ktorej respondent moze ocenic swoj obecny stan zdrowia w skali od 0 (najgorszy wyobrazalny
stan zdrowia) do 100 (najlepszy wyobrazalny stan zdrowia) (EQ-5D 2021). W badaniu KEY-
NOTE-826 oceniano pogorszenie lub poprawe jakosci Zycia w oparciu o zmiany o co najmniej
7 punktow w odniesieniu do wartosci wyjsciowych kwestionariusza EQ-VAS. Kopie kwestio-
nariusza zamieszczono w aneksie 8.9.5.

Tab. 14. Zestawienie punktow konncowych w badaniu klinicznym KEYNOTE-826 zakwalifikowa-
nym do analizy.

Badanie | Pierwszorzedowe punkty koncowe Drugorzedowe punkty koncowe

KEYNOTE- | - przezycie catkowite (OS) i przezycie - odsetek pacjentek z catkowitg lub czesciowa od-
826 wolne od progresji choroby (PF5) oce- powiedzia na leczenie (CR/PR), zgodnie z kryte-
niane przez badacza zgodnie z kryteriami | riami RECIST 1.1, wedlug oceny badacza;
RECIST, wersja 1.1 - czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR), zgod-
nie z kryteriami RECIST 1.1, wedlug oceny bada-
cza;

- odsetek pacjentek bez progresji choroby (PFS) po
12 miesigcach, zgodnie z kryteriami RECIST 1.1,
wedlug oceny badacza;

- przezycie wolne od progresji choroby (PFS), zgod-
nie z kryteriami RECIST 1.1, na podstawie niezalez-
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Badanie | Pierwszorzedowe punkty koncowe Drugorzedowe punkty koricowe

nej analizy centralnej przeprowadzonej w warun-
kach zaslepienia (BICR, Blinded independent cen-
tral review);

- bezpieczenstwo;

- punkty koncowe raportowane przez pacjentek
(PROs, ang. patient-reported outcomes), oceniane
za pomocg nastepujacych kwestionariuszy: EORTC
QLQ-C30, EORTC QLQ-CX24, EQ-VAS*

* drugorzedowym punktem koncowym PRO byta wylacznie zmiana wyniku QLQ-C30 GHS-QoL (ogolny stan
zdrowia/jakos¢ zycia; ang. Global Health Status/Quality of Life) w stosunku do wartosci wyjsciowej; pozo-
state PRO stanowity eksploracyjne punkty koncowe
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4.3 Analiza skutecznosci

4,31 Skutecznosé leczenia skojarzonego
pembrolizumabem z chemioterapiag z bewacyzumabem
lub bez w poréwnaniu z chemioterapia z
bewacyzumabem lub bez (poréwnanie bezposrednie)

Skutecznos¢ pembrolizumabu z chemioterapia z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu
w leczeniu 1-wszej linii pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub z przerzutami rakiem
szyjki macicy oceniano na podstawie jednego randomizowanego badania klinicznego: KEY-
NOTE-826. Komparatorem w badaniu dla leczenia skojarzonego pembrolizumabem z chemio-
terapia (z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu) byta chemioterapia (z bewacyzumabem
lub bez bewacyzumabu). Schemat chemioterapii stanowit paklitaksel z cisplatyng lub pakli-
taksel z karboplatyna. Wyniki skutecznosci przedstawiono wytacznie dla podgrupy pa-
cjentek z ekspresja PD-L1 z CPS = 1 w tkance nowotworowej, zgodnie z wnioskowanym
wskazaniem.

Wyniki skutecznosci z badania KEYNOTE-826 przedstawiono w oparciu o 2 publikacje: Co-
lombo 2021 (gtowna publikacja z badania) i Monk 2023a (publikacja, w ktorej przedstawiono
wyniki jakosci zycia pacjentek).

Skutecznos¢ schematu pembrolizumab + ChT + bewacyzumab w porownaniu do ChT + bewa-
cyzumab w populacji pacjentek z ekspresjg PD-L1z CPS = 1 w tkance nowotworowej przed-
stawiono w oparciu o nastepujace punkty koncowe:

e przezycie catkowite (0S),
e przezycie wolne od progresji choroby (PFS),
e odpowiedz na leczenie,
» jakosc zycia.
4.3.1.1Przezycie catkowite (0S)

Przezycie catkowite (ang. Overall Survival, OS) byto pierwszorzedowym punktem koncowym
w badaniu KEYNOTE-826. OS oceniane byto przez badacza.

W Tab. 15 przedstawiono wyniki analizy przezycia catkowitego (OS) w podgrupie pacjentek
z rakiem szyjki macicy z ekspresja PD-L1 z CPS > 1 w tkance nowotworowej z badania KEY-
NOTE-826.

Do czasu przeprowadzenia analizy posredniej (ang. interim analysis, data odciecia 3 maja
2021 r). z badania KEYNOTE-826 w populacji pacjentek z rakiem szyjki macicy z ekspresja
PD-L1z CPS = 1 wystapito 118 zgondw w grupie otrzymujacej pembrolizumab w skojarzeniu z
chemioterapia z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu (43,2%) oraz 154 (56,0%) w grupie
leczonej wytacznie chemioterapia z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu. Mediana prze-
zycia catkowitego nie zostata osiagnieta w grupie pacjentek stosujacych pembrolizumab,
tzn. zgon wystapit u mniej niz potowy pacjentek leczonych pembrolizumabem w horyzoncie
czasowym badania. W grupie stosujacych wytacznie chemioterapie z bewacyzumabem lub
bez bewacyzumabu mediana OS wyniosta 16,3 miesiecy. Redukcja ryzyka zgonu wyniosta 36%
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w grupie pacjentek leczonych pembrolizumabem z chemioterapia z bewacyzumabem lub bez
bewacyzumabu w porownaniu do leczonych wyltacznie chemioterapia z bewacyzumabem lub
bez bewacyzumabu (HR=0,64; 95%Cl: 0,50; 0,81; p<0,001). Wspotczynnik 24-miesiecznego
przezycia catkowitego wyniost odpowiednio 53,0% i 41,7%. Wyniki porownania OS w obu gru-
pach leczonych przedstawiono rowniez na Ryc. 2.

Wyniki przezycia catkowitego byly zgodne we wszystkich analizowanych subpopulacjach
(Ryc. 3).

Tab. 15. Skutecznos¢ leczenia pembrolizumabem skojarzonym z chemioterapia + bewacyzumab
w poréwnaniu do chemioterapii + bewacyzumab w populacji pacjentek z przetrwatym, nawroto-
wym lub z przerzutami rakiem szyjki macicy z ekspresja PD-L1 z CPS 2z 1 w tkance nowotworo-
wej: przezycie catkowite (0S).

Parametr KEYNOTE-826

Pembrolizumab + ChT* + | ChT* + bewacyzumab
bewacyzumab (N=273) (N=275)

Mediana obserwacji (zakres), m-ce 17,2 (0,3; 29,4)*

Zgony, n/N (%)** 118/273 (43,2) 154/275 (56,0)
Mediana OS (95% Cl), m-ce NU (19,8; NU) 16,3 (14,5; 19,4)
HR (95% Cl) HR=0,64 (0,50; 0,8

p-value n<0,001

24-mies. przezycie (95% Cl), % 53,0 (46,0; 59,4) 1 41,7 (34,9; 48,2)

ChT - chemioterapia, NU - nie uzyskano

* paklitaksel z cisplatyng lub paklitaksel z karboplatyng
** dane uzupelniono na podstawie ChPL dla Keytruda (ChPL Keytruda®)

Ryc. 2. Analiza przezycia catkowitego (0S) w populacji pacjentek z przetrwatym, nawrotowym
lub z przerzutami rakiem szyjki macicy z ekspresjg PD-L1 z CPS = 1 w tkance nowotworowej w
badaniu KEYNOTE-826 (Colombo 2021).

Hazard ratio for death,

100 0.64 (95% Cl, 0.50-0.81)
90— P<0.001
£ 80—
= 704
% 60 Pembrolizumab
3 50~
_E 40—
g Placeb
O 20+ acebo
10—
0 1 T T I j i T T ] ]
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Months
No. at Risk
Pembrolizumab 273 260 250 229 204 181 132 82 34 6 0
Placebo 275 261 235 206 168 140 100 55 25 4 0
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Ryc. 3. Analiza skutecznosci pembrolizumabu skojarzonego z chemioterapia + bewacyzumab

w pordéwnaniu do chemioterapii + bewacyzumab w populacji pacjentek z przetrwatym, nawroto-
wym lub z przerzutami rakiem szyjki macicy z ekspresja PD-L1 z CPS = 1 w tkance nowotworo-
wej: przezycie catkowite (0S) - analiza subpopulacji w badaniu KEYNOTE-826 (Colombo 2021).

No. of Events/ Hazard Ratio for Death (95% CI)
No. of Participants 1
o
Overall 2721548 —— 0.64 (D.50-0.81)
Age r
<65 yr 230/461 —— 0.62 (0.48-0.81)
>65 yr 42/87 ii— ;;f L 0.74 (0.38-1 45)
Race :
White 169/325 —-ﬂﬂﬁﬁ- 0.61(0.45-0.84)
Non-white 87/189 — =1 0.73/(D.48-1.13)
ECOG performance-status score > ‘
0 119/308 -lf.:_ 0.66 (0.46-0.95)
]|
1 151/238 S 0.64 (0.46-0.89)
Concomitant bevacizumab |
Yes 143/346 0.62 (D.45-0.87)
No 129/202 0.67 (0.47-0.96)
Metastatic disease at diagnosis H “
Yes 91/174 |'|:9’-I-— 0.88 (0.58-1.35)
No 181/374 —Hp—u 0.56 (0.41-0.75)
] Ld | | L}
025 0s 10 20 4.0
Pembrolizumab Placebo
Better Better

4.3.1.2 Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Przezycie wolne od progresji choroby (ang. Progression-Free Survival, PFS) byto kolejnym
pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu KEYNOTE-826. PFS oceniano wg kryteriow
RECIST 1.1 przez badacza oraz na podstawie niezaleznej analizy centralnej przeprowadzonej
w warunkach zaslepienia (ang. BICR, blinded independent central review). PFS w badaniu
zdefiniowano jako czas od randomizacji do pierwszej udokumentowanej progresji choroby
lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego, co nastapi pierwsze.

W Tab. 16 przedstawiono wyniki analizy przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w pod-
grupie pacjentek z rakiem szyjki macicy z ekspresja PD-L1 z CPS = 1 w tkance nowotworowej
z badania KEYNOTE-826.

W badaniu KEYNOTE-826 w populacji pacjentek z rakiem szyjki macicy z ekspresja PD-L1
z CPS = 1 w tkance nowotworowej mediana PFS wedtug oceny badacza byta wieksza w grupie
stosujacych pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia z bewacyzumabem lub bez be-
wacyzumabu i wyniosta 10,4 miesiecy (95%Cl: 9,7; 12,3) w porownaniu do 8,2 miesiecy
(95%Cl: 6,3; 8,5) w grupie stosujacych wytacznie chemioterapie z bewacyzumabem lub bez
bewacyzumabu. Leczenie terapig skojarzong z pembrolizumabem powodowato istotne sta-
tystycznie zmniejszenie ryzyka zgonu lub progresji choroby o 38% w poréwnaniu z leczeniem
wytacznie chemioterapia z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu (HR=0,62; 95%Cl: 0,50;
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0,77; p<0,001). Wspotczynnik 12-miesiecznego przezycia wolnego od progresji choroby wy-
niost odpowiednio 45,5% i 34,1%. Wyniki porownania PFS w obu grupach leczonych przedsta-
wiono rowniez na Ryc. 4.

Wyniki przezycia wolnego od progresji choroby wg oceny badacza byly zgodne we wszystkich
analizowanych subpopulacjach (Ryc. 5).

Wyniki analizy PFS wg oceny badacza byty zgodne z tymi uzyskanymi na podstawie niezalez-
nej analizy centralnej przeprowadzonej w warunkach zaslepienia (BICR). Wedtug BICR me-
diana PFS byta istotnie wieksza w grupie stosujacych pembrolizumab w skojarzeniu z che-
mioterapig z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu i wyniosta 12,8 miesiecy (95%Cl: 10,4;
20,6) w porownaniu do 8,3 miesiecy (95%Cl: 7,7; 9,2) w grupie stosujacych wytacznie che-
mioterapig z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu. Leczenie terapig skojarzong z
pembrolizumabem powodowato istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka zgonu lub progre-
sji choroby o 40% w porownaniu z leczeniem wytacznie chemioterapig z bewacyzumabem lub
bez bewacyzumabu (HR=0,60; 95%Cl: 0,48; 0,75).

Tab. 16. Skutecznosc leczenia pembrolizumabem skojarzonym z chemioterapia + bewacyzumab
w porownaniu do chemioterapii + bewacyzumab w populacji pacjentek z przetrwatym, nawroto-
wym lub z przerzutami rakiem szyjki macicy z ekspresja PD-L1 z CPS = 1 w tkance nowotworo-
wej: przezycie wolne od progresji choroby (PFS).

Parametr KEYNOTE-826
Pembrolizumab + ChT* + | ChT* £ bewacyzumab
bewacyzumab (N=273) (N=275)
Mediana obserwacji (zakres), m-ce 17,2 (0,3; 29,4)*
Zgon lub progresja choroby, n/N (%)** 157/273 (57,5) 198/275 (72,0)
Mediana PFS wg oceny badacza (95% CI), m-ce 10,4 (9,7; 12,3) 8,2 (6,3; 8,5)
HR (95% Cl) wg oceny badacza HR=0,62 (0,50; 0,77)
p-value p<0,001
12-mies. przezycie wolne od progresji choroby 45,5 (39,2; 51,5) 34,1 (28,3; 40,0)
(95% Cl), %
Mediana PFS wg oceny BICR (95% Cl), m-ce 12,8 (10,4; 20,6) 8,3 (7,7; 9,2)
HR (95% Cl) wg oceny BICR HR=0,60 (0,48; 0,75)
p-value b.d.

BICR - niezalezna analiza centralna przeprowadzona w warunkach zaslepienia (ang. BICR, blinded indepen-
dent central review)

* paklitaksel z cisplatyng lub paklitaksel z karboplatynag

** dane uzupetniono na podstawie ChPL dla Keytruda (ChPL Keytruda®)
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Ryc. 4. Analiza przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) wg oceny badacza w populacji pa-
cjentek z przetrwatym, nawrotowym lub z przerzutami rakiem szyjki macicy z ekspresja PD-L1
z CPS 2 1w tkance nowotworowej w badaniu KEYNOTE-826 (Colombo 2021).

Hazard ratio for disease progression or death,

B.E‘ 100 0.62 (95% CI, 0.50-0.77)

& 90+ P<0.001

S 804

§ 70+

g &0

< 504 Permibrolizumab

| = 40..

h=l

% 304

& 204

ne_ 104 Placeba

0 T T T T T T T T 1
0 3 & ] 12 15 138 21 24 27
Months

No. at Risk
Pembrolizumab 273 238 208 143 112 101 66 34 10 0
Placebo 275 229 170 103 21 63 18 13 1 1]

Ryc. 5. Analiza skutecznosci pembrolizumabu skojarzonego z chemioterapia + bewacyzumab

w poréwnaniu do chemioterapii + bewacyzumab w populacji pacjentek z przetrwatym, nawroto-
wym lub z przerzutami rakiem szyjki macicy z ekspresja PD-L1z CPS 2 1 w tkance nowotworo-
wej: przezycie wolne od progresji choroby (PFS) - analiza subpopulacji w badaniu KEYNOTE-826
(Colombo 2021).

No. of Events/ Hazard Ratio for Disease Progression
No. of Participants or Death (95% CI)

Overall 255548 .62 (0.50-0.77)
Age
<85 yr 304481 0.61 (048-077)
285 yr 51/87 — 0.61 (0.33-1.15)
Raoe
White 2147325 0.82 (0.47-0.83)
Non-white 1140180 D.62 (0.47-1.00)
ECOG performance-ststus score
o 168308 063 (0.48-0.86)
1 185/238 D.62 (D.47-0.88)
Concomitant bevaczumad
Yes 203348 0.61 (0.48-0.80)
Ne 1527202 0,88 (D47-0.02)
Metastatic disease at diagnosis
Yes 1251174 D.21 (0.83-1.30)
No 2307374 0.53 (0.41-0.70)
T Ll 1
0.25 0.5 1.0 20 40
Pembrolizumab Placebo

Better Better

4.3.1.3 Odpowiedz na leczenie

Odpowiedz na leczenie oceniano w badaniu KEYNOTE-826 za pomocg kryteriéw RECIST 1.1
przez badacza.

W Tab. 17 przedstawiono wyniki analizy odpowiedzi na leczenie w podgrupie pacjentek z ra-
kiem szyjki macicy z ekspresja PD-L1 z CPS = 1 w tkance nowotworowej z badania KEYNOTE-
826.
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Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) stwierdzono u 68,1% pacjentek leczonych pembro-
lizumabem w skojarzeniu z chemioterapig z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu w po-
rownaniu do 50,2% pacjentek leczonych wytacznie chemioterapia z bewacyzumabem lub bez
bewacyzumabu. Prawdopodobienstwo wystapienia ORR byto istotnie statystycznie wieksze
podczas leczenia skojarzonego z pembrolizumabem w porownaniu z leczeniem wytacznie
chemioterapig z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu (RR=1,36; 95%Cl: 1,18; 1,57;
p<0,001).

Catkowita odpowiedz na leczenie stwierdzono u 22,7% pacjentek leczonych pembrolizuma-
bem w skojarzeniu z chemioterapig z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu i u 13,1% pa-
cjentek leczonych wytacznie chemioterapia z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu.
Prawdopodobienstwo wystapienia catkowitej odpowiedzi na leczenie byto istotnie staty-
stycznie wieksze podczas leczenia pembrolizumabem w poréownaniu z grupa kontrolng
(RR=1,73; 95%Cl: 1,19; 2,52; p=0,004).

Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR) stwierdzono istotnie statystycznie czesciej w grupie
otrzymujacych terapie skojarzona z pembrolizumabem w porownaniu z leczonymi wytacznie
chemioterapig z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu (RR=1,22; 95%Cl: 1,00; 1,50;
p=0,049). Stabilizacje choroby (SD) zaobserwowano u 21,2% pacjentek przyjmujacych
pembrolizumab i u 32,0% pacjentek z grupy kontrolnej. Prawdopodobienstwo wystapienia SD
byto istotnie statystycznie mniejsze w grupie z pembrolizumabem w porownaniu z grupa
kontrolng (RR=0,66; 95%CI: 0,50; 0,88; p=0,005). Prawdopodobienstwo wystapienia progresji
choroby wg RECIST 1.1 byto istotnie statystycznie mniejsze w grupie z pembrolizumabem w
porownaniu do grupy kontrolnej (RR=0,31; 95%Cl: 0,15; 0,65; p=0,002).

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie byta wieksza w grupie stosujacych pembroli-
zumab w skojarzeniu z chemioterapia z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu i wyniosta
18,0 miesiecy w porownaniu do 10,4 miesiecy w grupie stosujacych wytacznie chemioterapia
z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu. Utrzymujaca sie przez co najmniej 12 miesiecy
odpowiedz na leczenie odnotowano u 20,5% pacjentek leczonych pembrolizumabem w po-
rownaniu do 16,7% pacjentek z grupy kontrolnej. Réznica miedzy analizowanym grupami
w zakresie utrzymujacej sie przez co najmniej 12 miesiecy odpowiedzi na leczenie nie byta
istotna statystycznie. Szczegoty przedstawiono w Tab. 18 oraz na Ryc. 6.

Tab. 17. Skutecznos¢ leczenia pembrolizumabem skojarzonym z chemioterapia + bewacyzumab
w poréwnaniu do chemioterapii + bewacyzumab w populacji pacjentek z przetrwatym, nawroto-
wym lub z przerzutami rakiem szyjki macicy z ekspresja PD-L1 z CPS = 1 w tkance nowotworo-
wej: odpowiedz na leczenie wg kryteriow RECIST.

Punkt koncowy Pembrolizumab | ChT* = bewa- RR (95% Cl), RD (95% Cl),

+ ChT* + bewa- cyzumab p-value p-value

cyzumab

n N % n N %
Obiektywna odpo- 186 273 | 68,1 | 138 | 275 | 50,2 1,36 (1,18; 1,57) 0,18 (0,10; 0,26)
wiedz na leczenie p<0,001 'p<0,001
{ORR)
Catkowita odpowiedz 62 273 | 22,7 | 36| 275 | 13,1 1,73 (1,19; 2,52) 0,10 (0,03; 0,16)
na leczenie (CR) p=0,004 p=0,003
Czesciowa odpowiedz | 124 | 273 | 45,4 | 102 | 275 | 37,1 | 1,22(1,00; 1,50) | 0,08 (0,00; 0,17)
na leczenie (PR) p=0,049 : p=0,047
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Stabilizacja choroby 58 273 | 21,2 88 | 275 | 32,0 0,66 (0,50; 0,88) | -0,11 (-0,18; -0,03)
(SD) p=0,005 p=0,004
Progresja choroby 9 273 | 3,3 | 29| 275|105 | ©,31(0,15;0,65) | -0,07 (-0,11; -0,03)
(PD) |p=0,002 - p=0,
QOdpowiedz niepodle- 1 273 | 0,4 2| 275 | 0,7 0,50 (0,05; 5,52)

gajgca oceniet p=0,575 p=0,566
Nie ocenionot 19 273 | 7,0 18 | 275 | 6,5 1,06 (0,57; 1,98) 0,00 (-0,04; 0,05)

p=0,847 p=0,847

ChT - chemioterapia

* paklitaksel z cisplatyna lub paklitaksel z karboplatyng

T Pacjenci, u ktorych wykonano =1 ocene obrazowa po rozpoczeciu leczenia, z ktorych zadna nie mogta byc
oceniona pod katem odpowiedzi zgodnie z kryteriami RECIST wersja 1.1

¥ Pacjenci, u ktorych nie wykonano zadnej oceny obrazowej po rozpoczeciu leczenia

Tab. 18. Skutecznosc leczenia pembrolizumabem skojarzonym z chemioterapia + bewacyzumab
w porownaniu do chemioterapii wt bewacyzumab populacji pacjentek z przetrwatym, nawroto-
wym lub z przerzutami rakiem szyjki macicy z ekspresja PD-L1z CPS = 1 w tkance nowotworo-
wej: czas trwania odpowiedzi na leczenie.

Parametr KEYNOTE-826
Pembrolizumab + ChT* & be- ChT* + bewacyzumab (N=275)
wacyzumab (N=273)
Mediana czasu trwania odpowie- 18,0 (1,3+; 24,2+) 10,4 (1,5+; 22,0+)
dzi (zakres), m-ce**
Odpowiedz utrzymujaca sie 56/273 (20,5) 46/275 (16,7)
przez =12 miesiecy, n (%)™
RR (95% CI) 1,23 (0,86; 1,74)
p-value p=0,256
RD (95% Cl) 0,04 (-0,03; 0,10)
p-value p=0,255

ChT - chemicterapia

* paklitaksel z cisplatyng lub paklitaksel z karboplatyna
** dane uzupelniono na podstawie ChPL dla Keytruda (ChPL Keytruda®™)

Ryc. 6. Analiza czasu trwania odpowiedzi na leczenie wg kryteriow RECIST 1.1. w populacji pa-
cjentek z przetrwatym, nawrotowym lub z przerzutami rakiem szyjki macicy z ekspresja PD-L1
z CPS 2 1w tkance nowotworowej w badaniu KEYNOTE-826 (Colombo 2021).
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4.3.1.4  Jakosc zycia

W publikacji z badania KEYNOTE-826 (Monk 2023a) dostepne byty wyniki oceny jakosci zycia
podczas leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia + bewacyzumab w po-
rownaniu z chemioterapia + bewacyzumab w populacji pacjentek z rakiem szyjki macicy
z ekspresja PD-L1 z CPS > 1 w tkance nowotworowej, ktorzy otrzymali co najmniej jedna
dawke leku i przeszli co najmniej jedng ocene PRO (ang. patient-reported outcomes) po
rozpoczeciu badania. Wyniki analizy odnoszace sie do oceny jakosci Zycia za pomoca kwe-
stionariuszy EORT QLQ-C30, EORTC QLQ-CX24 i EQ-VAS przedstawiono w ponizszych podroz-
dziatach.

Okreslonym w protokole drugorzedowym punktem koncowym PRO byta zmiana wyniku QLQ-
C30 GHS-QoL (ogolny stan zdrowia/jakos¢ zycia; ang. Global Health Status/Quality of Life)
w stosunku do wartosci wyjsciowej. Eksploracyjnymi punktami koncowymi PRO byty zmiany
jakosci zycia zgtaszane przez pacjentek oceniane za pomocg kwestionariuszy QLQ C30 (poza
GHS-QoL; w tym skala funkcjonowania fizycznego okreslona jako istotna ze wzgledu na zna-
czenie funkcjonowania fizycznego dla dobrego samopoczucia pacjentow), EQ-5D-5L (w tym
VAS) oraz skali objawow EORTC QLQ-CX24.

Wszystkie kwestionariusze zostaty wypetnione przez pacjentki przed rozpoczeciem leczenia
w 1. dniu cykli 1-14, a nastepnie co drugi cykl, po zakonczeniu leczenia (tj. punkt czasowy,
w ktorym pacjenci przerwali cate badane leczenie) oraz podczas wizyty kontrolnej dotycza-
cej bezpieczenstwa (tj. 30 dni po ostatniej dawce badanego leku).

4.3.1.4.1 Jakosc zycia oceniana kwestionariuszem EORTC QLQ-C30

W badaniu KEYNOTE-826 oceniano jakos¢ zycia pacjentek za pomocg kwestionariusza EORTC
QLQ-C30. Wysoki wynik skali oznacza wyzszy poziom odpowiedzi, przy czym wyzsza punkta-
cja w zakresie funkcjonowania reprezentuje wysoki/zdrowy poziom funkcjonowania, wysoki
wynik dla globalnego stanu zdrowia (QolL) reprezentuje wyzszy poziom jakosci zycia, z kolei
wysoki wynik dla skali objawow reprezentuje wysoki poziom pogorszenia w zakresie wyste-
powania objawow choroby. Pacjenci moga uzyska¢ ogolny wynik od 0 do 100. Minimalna
istotna roznica dla kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wynosi 10 punktow. Szczegoty dotyczace
kwestionariusza EORTC QLQ-C30 opisano w podrozdziale 4.2.1.5, kopie kwestionariusza za-
mieszczono w aneksie 8.9.3.

W Tab. 19 przedstawiono wyniki jakosci zycia oceniane wg kwestionariusza EORTC QLQ-C30
w podgrupie pacjentek z rakiem szyjki macicy z ekspresja PD-L1 z CPS = 1 w tkance nowo-
tworowej z badania KEYNOTE-826.

Poczatkowa srednia wartosc ogolnego stanu zdrowia/jakosci zycia (GHS/Qol), mierzona za
pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wyniosta 63,0 (SD=23,3) w grupie stosujacych
pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu
i 66,3 (SD=21,9) w grupie stosujacych wytacznie chemioterapie z bewacyzumabem lub bez
bewacyzumabu. W 30. tygodniu leczenia srednia zmiana stanu zdrowia/jakosci zycia
(GSH/QoL) wzgledem poziomu wyjsciowego wyniosta 0,6 punktow w grupie z pembrolizuma-
bem w poréwnaniu do -0,8 punktow w grupie kontrolnej. Nie odnotowano istotnej staty-
stycznie roznicy w zakresie sredniej zmiany jakosci zycia mierzonej za pomocg kwestiona-
riusza QLQ-C30 GHS/QoL miedzy dwiema analizowanymi grupami (MD=1,40; 95%Cl: -2,92;
5,72; p=0,53). Wyniki poréwnania ogolnego stanu zdrowia/jakosci zycia (GHS/QoL) w obu
grupach leczonych przedstawiono rowniez na Ryc. 7.
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Srednie wyniki kwestionariusza EORTC QLQ-C30 w zakresie funkcjonowania fizycznego, pet-
nienia rol spotecznych, funkcjonowania spotecznego i poznawczego zmniejszyty sie w obu
badanych grupach w 30. tygodniu badania w stosunku do wartosci zarejestrowanych na po-
czatku leczenia. Z kolei wyniki kwestionariusza EORTC QLQ-C30 w zakresie funkcjonowania
emocjonalnego ulegty poprawie w obu analizowanych grupach. Szczegoty przedstawiono na
Ryc. 8. Nie odnotowano istotnej statystycznie roznicy miedzy grupa z pembrolizumabem
a grupa kontrolng w zakresie sredniej zmiany jakosci zycia dotyczacej funkcjonowania fi-
zycznego, mierzonej za pomocg kwestionariusza QLQ-C30, w 30. tygodniu leczenia w odnie-
sieniu do poczatku badania (MD=-1,90; 9%Cl: -5,07; 1,27; p=0,24).

Tab. 19. Skutecznos¢ leczenia pembrolizumabem skojarzonym z chemioterapia + bewacyzumab
w porownaniu do chemioterapii + bewacyzumab w populacji pacjentek z przetrwatym, nawroto-
wym lub z przerzutami rakiem szyjki macicy z ekspresjg PD-L1z CPS 2 1 w tkance nowotworo-
wej: srednia zmiana ogolnego stanu zdrowia/jakosci zycia (GHS/Qol) i funkcjonowania fizycz-
nego.

Punkt koncowy Pembrolizumab + ChT* £ ChT* + bewacyzumab MD (95% CI),
bewacyzumab (N=273) (N=275) p-value
srednia_[sD | N srednia [sD | N

QLQ-C30 GHS/QoL

Wynik na poczatku ba- 63,0 22,7 246 66,2 22,0 253 -3,20 (-7,12; 0,72)

dania p=0,11

Wynik w 30. tyg. bada- 67,4 20,8 180 69,1 18,0 145 -1,70 (-5,92; 2,52)

nia p=0,43

Zmiana wyniku w 30. 0,6t 24 1% 256 -0,81 26,1% 263 1,40 (-2,92; 5,72)

tyg. w odniesieniu do p=0,53

poczatku badania
QLQ-C30 funkcjonowanie fizyczne

Wynik na poczatku ba- 76,9 22,3 246 76,8 21,5 253 0,10 (-3,75; 3,95)
dania p=0,96
Wynik w 30. tyg. bada- 73,2 23,4 180 76,1 19,5 145 -2,90 (-7,56; 1,76)
nia p=0,22
Zmiana wyniku w 30. 7,7 Td 256 -5,8 25,2 263 -1,90 (-5,07; 1,27)
tyg. w odniesieniu do p=0,24

poczatku badania

* ChT - chemioterapia
1 sredni wynik wyznaczony metoda najmniejszych kwadratow
} obliczenia wiasne

Ryc. 7. Srednia zmiana ogélnego stan zdrowia/jakosci zycia (GHS/QoL) w populacji pacjentek z
przetrwatym, nawrotowym lub z przerzutami rakiem szyjki macicy z ekspresja PD-L1z CPS 2 1
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w tkance nowotworowej w kolejnych tygodniach leczenia w badaniu KEYNOTE-826 (Monk
2023a).

12+

Mean Change From Baseline (95% CI)
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Weeks
No. of patients

Pembrolizumab group 246 226 216 204 191 184 185 181 180 177 173 159 151 145 127 112
Placebogroup 253 231 223 216 200 187 169 169 159 138 141 117 112 114 99 86

Ryc. 8. Srednia zmiana ogdlnego stan zdrowia/jakosci zycia (GHS/QolL) oraz funkcjonowania wg
kwestionariusza QLQ-C30 w populacji pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub z przerzu-
tami rakiem szyjki macicy z ekspresja PD-L1z CPS = 1 w tkance nowotworowej w 30. tygodniu
leczenia w odniesieniu do poczatku w badaniu KEYNOTE-826 (Monk 2023a).
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4.3.1.4.2 Jakosc zycia oceniana kwestionariuszem EORTC QLQ-CX24

W badaniu KEYNOTE-826 jakos¢ zycia oceniano rowniez za pomoca kwestionariusza EORTC
QLQ-CX24, ukierunkowanego na raka szyjki macicy. Wyzszy wynik oznacza wigksze nasilenie
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objawow choroby. Szczegoty dotyczace kwestionariusza EORTC QLQ-CX24 opisano w podroz-
dziale 4.2.1.5, kopie kwestionariusza zamieszczono w aneksie 8.9.4.

Srednie zmiany wyniku kwestionariusza EORTC QLQ-CX24 w 30. tygodniu badania w odnie-
sieniu do wartosci zarejestrowanych na poczatku leczenia przedstawiono na Ryc. 9. Srednie
wyniki w wiekszosci podskal kwestionariusza EORTC QLQ-CX24 ulegty zmniejszeniu (co wska-
zuje na poprawe w zakresie objawow choroby) lub pozostaty niezmienione miedzy poczat-
kiem badania a 30. tygodniem zarowno w grupie leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu
z chemioterapig z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu jak i w grupie leczonych wytacz-
nie chemioterapig z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu. Wyjatek stanowit wynik QLQ-
CX24 dla neuropatii obwodowej, ktory wzrost od wartosci poczatkowej w obu analizowanych
grupach.

Ryc. 9. Srednia zmiana wyniku kwestionariusza EORTC QLQ-CX24 w populacji pacjentek z prze-
trwatym, nawrotowym lub z przerzutami rakiem szyjki macicy z ekspresja PD-L1z CPS 21w
tkance nowotworowej w 30, tygodniu leczenia w odniesieniu do poczatku badania w badaniu
KEYNOTE-826 (Monk 2023a).

BN Fembmilzumab groug in = 255)
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4.3.1.4.3 Jakosc¢ zycia oceniana kwestionariuszem EQ-VAS

W badaniu KEYNOTE-826 jakosc zycia oceniano rowniez za pomocg kwestionariusza EQ-VAS.
W badaniu KEYNOTE-826 oceniano pogorszenie lub poprawe jakosci zycia, zdefiniowane jako
zmiany o co najmniej 7 punktow w odniesieniu do wartosci wyjsciowych kwestionariusza EQ-
VAS. Szczegoly dotyczace kwestionariusza EQ-VAS opisano w podrozdziale 4.2.1.5, kopig kwe-
stionariusza zamieszczono w aneksie 8.9.5.

W Tab. 20 przedstawiono wyniki jakosci zycia oceniane wg kwestionariusza EQ-VAS w pod-
grupie pacjentek z rakiem szyjki macicy z ekspresjg PD-L1z CPS > 1 w tkance nowotworowej
z badania KEYNOTE-826.

Poczatkowa srednia wartosc jakosci zycia mierzona za pomoca kwestionariusza EQ-VAS wy-
niosta 70,8 (SD=20,8) w grupie stosujacych pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig
z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu i 71,8 (SD=20,1) w grupie stosujacych wytacznie
chemioterapie z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu. W 30. tygodniu leczenia srednia
zmiana jakosci zycia wzgledem poziomu wyjsciowego wyniosta 0,4 punkta w grupie
z pembrolizumabem w porownaniu do -1,3 punkta w grupie kontrolnej. Nie odnotowano
istotnej statystycznie roznicy w zakresie sredniej zmiany jakosci zycia mierzonej za pomoca
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kwestionariusza EQ-VAS miedzy dwiema analizowanymi grupami (MD=1,70; 95%Cl: -2,05;
5,45; p=0,37). Wyniki porownania jakosci zycia w obu grupach leczonych przedstawiono row-
niez na Ryc. 10 i Ryc. 11.

Dodatkowo warto podkreslic, ze wyniki w catej populacji badania (niezaleznie od ekspresji
PD-L1) wskazaty, Ze czas do pogorszenia wyniku w skali EQ-VAS byt dtuzszy w grupie pembro-
lizumabu niz w grupie z placebo (12-miesieczna ocena pacjentek bez pogorszenia jakosci
zycia: 58,2% vs. 44,8%; HR=0,75; 95% CI, 0,58; 0,97). W ciagu 30 tygodni obserwacji wiecej
pacjentek otrzymujacych pembrolizumab miato poprawe lub stabilizacje wynikow EQ-VAS,
w odniesieniu do pacjentek otrzymujacych SoC (78,3% vs. 71,7%).

Tab. 20. Skutecznosc leczenia pembrolizumabem skojarzonym z chemioterapia + bewacyzumab
w porownaniu do chemioterapii + bewacyzumab w populacji pacjentek z przetrwatym, nawroto-
wym lub z przerzutami rakiem szyjki macicy z ekspresjg PD-L1z CPS = 1 w tkance nowotworo-
wej: srednia zmiana jakosci zycia wg kwestionariusza EQ-VAS.

Punkt korncowy Pembrolizumab + ChT* ChT* + bewacyzumab MD (95% CI),
bewacyzumab (N=273) (N=275) p-value
srednia SD N srednia SD N
Wynik na poczatku ba- 70,8 20,8 248 71,8 20,1 254 -1,00 (-4,58; 2,58)
dania p=0,58
Wynik w 30. tyg. bada- 74,6 19,3 181 75,3 17,5 145 | -0,70 (-4,70; 3,30)
nia p=0,73
Zmiana wyniku w 30. 0,41 21,2 256 -1,3 22,41 264 1,70 (-2,05; 5,45)
tyg. w odniesieniu do p=0,37
poczatku badania

* ChT - chemioterapia
t $redni wynik wyznaczony metoda najmniejszych kwadratow
¥ obliczenia wtasne
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Ryc. 10. Srednia zmiana wyniku kwestionariusza EQ-VAS w populacji pacjentek z przetrwatym,
nawrotowym lub z przerzutami rakiem szyjki macicy z ekspresja PD-L1 z CPS 2 1 w tkance no-
wotworowej w kolejnych tygodniach leczenia w badaniu KEYNOTE-826 (Monk 2023a).
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Weeks

No. of patients

Pembrolizumab group 248 230 217 206 194 185 4187 183 182 178 176 161 151 148 127 112
Placebo group 254 238 225 218 201 187 4171 170 161 4141 141 147 112 114 99 86

Ryc. 11. Srednia (wyznaczona metoda najmniejszych kwadratow, LS, ang. least square mean)
zmiana wyniku kwestionariusza EQ-VAS w populacji pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub
z przerzutami rakiem szyjki macicy z ekspresja PD-L1 z CPS 2 1 w tkance nowotworowej w 30.
tygodniu leczenia w odniesieniu do poczatku badania w badaniu KEYNOTE-826 (Monk 2023a).
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4.3.2 Dtugoterminowa skutecznos¢ leczenia
skojarzonego pembrolizumabem z chemioterapia
z bewacyzumabem lub bez w poréwnaniu
z chemioterapig z bewacyzumabem lub bez
(poréwnanie bezposrednie)

Dane dotyczace dtugoterminowej skutecznosci leczenia skojarzonego pembrolizumabem
z chemioterapia z bewacyzumabem lub bez w poréwnaniu z chemioterapig z bewacyzuma-
bem lub bez, pochodza z badania KEYNOTE-826. Schemat chemioterapii stanowit paklitaksel
z cisplatyna lub paklitaksel z karboplatyng.

Wyniki zaprezentowane ponizej pochodzg z finalnej analizy wynikow z badania KEYNOTE-
826, obejmujacej catkowity, maksymalny okres obserwacji z datg odciecia 3 pazdziernika
2022 r. (mediana okresu obserwacji wyniosta 39,1 miesiecy). Dane dla przedtuzonej obser-
wacji pacjentek z badania KEYNOTE-826 przedstawiono na podstawie abstraktu konferen-
cyjnego Monk 2023b, publikacji Monk 2023c oraz || \/yniki diugoter-
minowej skutecznosci przedstawiono wytacznie dla podgrupy pacjentek z ekspresjg PD-
L1z CPS = 1w tkance nowotworowej, zgodnie z wnioskowanym wskazaniem.

4.3.2.1  Przezycie catkowite (0S)

W Tab. 21 przedstawiono dtugoterminowe wyniki analizy przezycia catkowitego (0OS) w pod-
grupie pacjentek z rakiem szyjki macicy z ekspresja PD-L1z CPS = 1 w tkance nowotworowej
z badania KEYNOTE-826.

Wyniki finalnej analizy z badania KEYNOTE-826 w populacji pacjentek z rakiem szyjki macicy
z ekspresja PD-L1 z CPS > 1, wskazaty na redukcje ryzyka zgonu wynoszaca 40% w grupie
pacjentek leczonych pembrolizumabem z chemioterapig z bewacyzumabem lub bez bewa-
cyzumabu w porownaniu do leczonych wytgcznie chemioterapia z bewacyzumabem lub bez
bewacyzumabu (HR=0,60; 95%Cl: 0,49; 0,74; p<0,001). Mediana OS w grupie pacjentek sto-
sujacych pembrolizumab wyniosta 28,6 miesiecy w porownaniu do 16,5 miesiecy w grupie
stosujacych wytacznie chemioterapie z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu. Wspot-
czynnik 24-miesiecznego przezycia catkowitego wyniost odpowiednio 53,5% i 39,4%.

Tab. 21. Dtugoterminowa skutecznos¢ leczenia pembrolizumabem skojarzonym z chemioterapia
+ bewacyzumab w poréwnaniu do chemioterapii + bewacyzumab w populacji pacjentek z prze-
trwatym, nawrotowym lub z przerzutami rakiem szyjki macicy z ekspresja PD-L1z CPS = 1

w tkance nowotworowej: przezycie catkowite (0S).

Parametr KEYNOTE-826
Pembrolizumab + ChT* + | ChT* £ bewacyzumab
bewacyzumab (N=273) (N=275)
Mediana obserwacji, m-ce 39,1 (32,1; 46,5)
Zgony, n/N (%)™ 153/273 (56,0) 201/275 (73,1)
Mediana 0S (95% CI), m-ce 28,6 (22,1; 38,0) 16,5 (14,5; 20,0)
HR (95% Cl) HR=0,60 (0,49; 0,74)
p-value p<0,001
12-mies. przezycie, % 75,5 _ 63,2
24-mies. przezycie, % 53,5 39,4
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Parametr KEYNOTE-826

Pembrolizumab + ChT* + | ChT* £ bewacyzumab
bewacyzumab (N=273) (N=275)

ChT - chemioterapia
* paklitaksel z cisplatyna lub paklitaksel z karboplatyna

4.3.2.2 Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

W Tab. 29Tab. 21 przedstawiono dtugoterminowe wyniki analizy przezycia wolnego od pro-
gresji choroby (PFS) w podgrupie pacjentek z rakiem szyjki macicy z ekspresja PD-L1 z CPS
> 1w tkance nowotworowej z badania KEYNOTE-826.

Wyniki finalnej analizy z badania KEYNOTE-826 w populacji pacjentek z rakiem szyjki macicy
z ekspresja PD-L1 z CPS > 1, wskazaty na redukcje ryzyka zgonu lub progresji choroby wyno-
szacq 42% w grupie pacjentek leczonych pembrolizumabem z chemioterapia z bewacyzuma-
bem lub bez bewacyzumabu w porownaniu do leczonych wytacznie chemioterapia z bewa-
cyzumabem lub bez bewacyzumabu (HR=0,58; 95%Cl: 0,47; 0,71; p<0,001). Mediana PFS
w grupie pacjentek stosujacych pembrolizumab wyniosta 10,5 miesiecy w poréwnaniu do 8,2
miesiecy w grupie stosujacych wytacznie chemioterapie z bewacyzumabem lub bez bewacy-
zumabu. Wspotczynnik 12-miesiecznego przezycia wolnego od progresji choroby wyniost
45,6% 1 33,7%.

Tab. 22. Diugoterminowa skutecznos$¢ leczenia pembrolizumabem skojarzonym z chemioterapia
+ bewacyzumab w poréwnaniu do chemioterapii + bewacyzumab w populacji pacjentek z prze-
trwatym, nawrotowym lub z przerzutami rakiem szyjki macicy z ekspresja PD-L1z CPS = 1

w tkance nowotworowej: przezycie wolne od progresji choroby (PFS).

Parametr KEYNOTE-826
Pembrolizumab + ChT* £ | ChT* £+ bewacyzumab
bewacyzumab (N=273) (N=275)
Mediana obserwacji, m-ce 39,1 (32,1; 46,5)
Zgon lub progresja choroby, n/N (%) 171/273 (62,6) j 220/275 (80,0)
Mediana PFS wg oceny badacza, m-ce 10,5 (9,7; 12,3) | 8,2 (6,3; 8,5)
HR (95% CI) HR=0,58 (0,47; 0,71)
p-value p<0,001
12-mies. przezycie wolne od progresji choroby, % 45,6 33,7
24-mies. przezycie wolne od progresji choroby, % 35,9 18,8

ChT - chemioterapia
* paklitaksel z cisplatyna lub paklitaksel z karboplatyng

4.3.2.3 Odpowiedz na leczenie

W Tab. 23Tab. 17 przedstawiono dtugoterminowe wyniki analizy odpowiedzi na leczenie w
podgrupie pacjentek z rakiem szyjki macicy z ekspresjg PD-L1z CPS = 1 w tkance nowotwo-
rowej z badania KEYNOTE-826. Odpowiedz na leczenie oceniano w badaniu KEYNOTE-826 za
pomoca kryteriow RECIST 1.1 przez badacza.

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) stwierdzono u 68,5% pacjentek leczonych pembro-
lizumabem w skojarzeniu z chemioterapig z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu w po-
réwnaniu do 50,9% pacjentek leczonych wytacznie chemioterapia z bewacyzumabem lub bez
bewacyzumabu. Prawdopodobienstwo wystapienia ORR byto istotnie statystycznie wigksze
podczas leczenia skojarzonego z pembrolizumabem w porownaniu z leczeniem wytacznie
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chemioterapig z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu (RR=1,35; 95%Cl: 1,17; 1,55;
p<0,001).

Catkowita odpowiedz na leczenie stwierdzono u 25,6% pacjentek leczonych pembrolizuma-
bem w skojarzeniu z chemioterapig z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu i u 14,5% pa-
cjentek leczonych wytacznie chemioterapia z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu.
Prawdopodobienstwo wystapienia catkowitej odpowiedzi na leczenie byto istotnie staty-
stycznie wieksze podczas leczenia pembrolizumabem w poréwnaniu z grupa kontrolng
(RR=1,76; 95%ClI: 1,24; 2,50; p=0,002).

Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR) stwierdzono u 42,9% pacjentek leczonych pembroli-
zumabem w skojarzeniu z chemioterapig z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu i u 36,4%
pacjentek leczonych wytacznie chemioterapig z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu.
Nie odnotowano istotnej statystycznie roznicy miedzy dwiema analizowanymi grupami w za-
kresie PR (RR=1,18; 95%Cl: 0,96; 1,45; p=0,121). Stabilizacje choroby (SD) zaobserwowano u
20,9% pacjentek przyjmujacych pembrolizumab i u 31,3% pacjentek z grupy kontrolnej.
Prawdopodobienstwo wystapienia SD byto istotnie statystycznie mniejsze w grupie z pembro-
lizumabem w poréwnaniu z grupa kontrolng (RR=0,67; 95%Cl: 0,50; 0,89; p=0,006). Prawdo-
podobienstwo wystapienia progresji choroby wg RECIST 1.1 byto istotnie statystycznie mniej-
sze w grupie z pembrolizumabem w porownaniu do grupy kontrolnej (RR=0,31; 95%Cl: 0,15;
0,65; p=0,002).

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie byta wieksza w grupie stosujacych pembroli-
zumab w skojarzeniu z chemioterapia z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu i wyniosta
19,2 miesiecy w porownaniu do 10,4 miesiecy w grupie stosujacych wytacznie chemioterapia
z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu.

Tab. 23, Dlugoterminowa skutecznos¢ leczenia pembrolizumabem skojarzonym z chemioterapig
+ bewacyzumab w porownaniu do chemioterapii + bewacyzumab w populacji pacjentek z prze-
trwatym, nawrotowym lub z przerzutami rakiem szyjki macicy z ekspresja PD-L1z CPS 2 1

w tkance nowotworowej: odpowiedz na leczenie wg kryteriéw RECIST.

Punkt koricowy Pembrolizumab | ChT* = bewa- RR (95% Cl), RD (95% CI),

+ ChT* £ bewa- cyzumab p-value p-value

cyzumab

n N % n N %
Obiektywna odpo- 187 | 273 [ 68,5 | 140 | 275 | 50,9 | 1,35(1,17; 1,55) | 0,18 (0,10; 0,26)
wiedz na leczenie 'p<0,001 p<0,001
(ORR)
Catkowita odpowiedz 70 273 [ 25,6 | 40| 275 | 14,5 | 1,76(1,24;2,50) | 0,11 (0,04; 0,18)
na leczenie (CR) p=0,002 p=0,001
Czesciowa odpowiedz 117 273 | 42,9 | 100 | 275 | 36,4 1,18 (0,96; 1,45) 0,06 (-0,02; 0,15)
na leczenie (PR) p=0,121 p=0,119
Stabilizacja choroby 57 273|209 | 86| 275 | 31,3 | 0,67(0,50;0,89) | -0,10 (-0,18; -0,03)
(SD) p=0,006 p=0,005
Progresja choroby 9 273 | 3,3 | 29| 275 |10,5 | 0,31(0,15; 0,65) | -0,07 (-0,11; -0,03)
(PD) p=0,002 p=0,001
QOdpowiedz niepodle- 1 273 0,4 2| 275 0,7 0,50 (0,05; 5,52) 0,00 (-0,02; 0,01)
gajgca oceniet p=0,575 p=0,566
Nie ocenionot 19| 273| 70| 18| 275| 65| 1,06(0,57;1,98) | 0,00 (-0,04; 0,05)

p=0,847 p=0,847

ChT - chemioterapia
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* paklitaksel z cisplatyng lub paklitaksel z karboplatyng

1 Pacjenci, u ktorych wykonano =1 ocene obrazowa po rozpoczeciu leczenia, z ktorych zadna nie mogta byc
oceniona pod katem odpowiedzi zgodnie z kryteriami RECIST wersja 1.1

¥ Pacjenci, u ktorych nie wykonano zadnej oceny obrazowej po rozpoczeciu leczenia

4.3.2.4  Analiza skutecznosci w subpopulacji pacjentow
w zaleznosci od stosowania bewacyzumabu

W badaniu KEYNOTE-826 przeprowadzono analize skutecznosci w zakresie przezycia catko-
witego (0S), przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) oraz obiektywnej odpowiedzi na
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4.4Analiza bezpieczenstwa

4.4.1 Bezpieczenstwo leczenia skojarzonego
pembrolizumabem z chemioterapig z bewacyzumabem
lub bez w poréwnaniu z chemioterapia z
bewacyzumabem lub bez (poréwnanie bezposrednie)

Bezpieczenstwo pembrolizumabu z chemioterapia z bewacyzumabem lub bez bewacyzu-
mabu w leczeniu pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub z przerzutami rakiem szyjki
macicy oceniano na podstawie jednego randomizowanego badania klinicznego: KEYNOTE-
826. Komparatorem w badaniu dla leczenia skojarzonego pembrolizumabem z chemioterapia
(z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu) byta chemioterapia (z bewacyzumabem lub bez
bewacyzumabu). Schemat chemioterapii stanowit paklitaksel z cisplatyng lub paklitaksel
z karboplatyna. Wyniki bezpieczenstwa przedstawiono dla catej populacji badania KEYNOTE-
826 tj. dla pacjentek z rakiem szyjki macicy niezaleznie od ekspresji PD-L1 (pacjenci z eks-
presjg PD-L1 z CPS = 1 w tkance nowotworowej stanowili 89% populacji badania). Ocene
bezpieczenstwa przeprowadzono w rozszerzonej populacji z uwagi na nieodnalezienie da-
nych dotyczacych zdarzen niepozadanych wytacznie dla subpopulacji z ekspresja PD-L1z CPS
> 1. Niemniej jednak ocena bezpieczenstwa przeprowadzona w szerszej populacji stanowi
wiarygodniejsza ocene profilu bezpieczenstwa leku pod wzgledem mozliwosci zidentyfiko-
wania rzadkich dziatan niepozadanych.

Bezpieczenstwo terapii oceniano w populacji as-treated tj. u wszystkich pacjentek podda-
nych randomizacji, ktorzy przyjeli co najmniej jedng dawke pembrolizumabu lub placebo
(w grupie kontrolnej).

Mediana czasu trwania leczenia wyniosta 10,0 miesiecy (zakres: 0,0; 26,9) w grupie pembro-
lizumabu skojarzonego z chemioterapia z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu i 7,7 mie-
sigca (zakres: 0,0; 27,4) w grupie leczonych wytacznie chemioterapia z bewacyzumabem lub
bez bewacyzumabu.

4.4.1.1 Zdarzenia niepozadane ogo6tem

W Tab. 28 przedstawiono dane dotyczace porownania bezpieczenstwa leczenia skojarzonego
pembrolizumabem i chemioterapig ze stosowaniem wytacznie chemioterapii (z bewacyzu-
mabem lub bez bewacyzumabu w obu analizowanych grupach) w odniesieniu do jakichkol-
wiek zdarzen niepozadanych wraz z uwzglednieniem stopnia nasilenia objawow oraz ciezkich
zdarzen niepozadanych, zdarzen niepozgdanych prowadzacych do przerwania leczenia ja-
kimkolwiek produktem leczniczym, zdarzen niepozadanych prowadzacych do catkowitego
przerwania leczenia i zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu.

Wystapienie dowolnego zdarzenia niepozadanego odnotowano u 99,3% pacjentek z grupy le-
czonych pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia (z bewacyzumabem lub bez be-
wacyzumabu), w tym 81,8% doswiadczyto zdarzen 3.-5. Stopnia. Wsrod chorych otrzymuja-
cych wytacznie chemioterapie (z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu) jakichkolwiek
zdarzen niepozadanych doswiadczyto 99,4% pacjentek, a 75,1% chorych zdarzen 3.-5.stopnia.
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Nie odnotowano znamiennej roznicy miedzy grupa z pembrolizumabem a grupg kontrolng
w zakresie ryzyka wystapienia dowolnego zdarzenia niepozadanego, ciezkiego zdarzenia nie-
pozadanego, zdarzenia niepozadanego prowadzacego do catkowitego przerwania leczenia
czy prowadzacego do zgonu. Leczenie skojarzone z pembrolizumabem w porownaniu do SoC
wiazato sie z istotnie wigkszym ryzykiem wystapienia: zdarzen niepozadanych 3.-5. stopnia
(RR=1,09; 95%Cl: 1,00; 1,18; p=0,045), zdarzenia niepozadanego prowadzacego do przerwania
leczenia jakimkolwiek produktem leczniczym (RR=1,41; 95%ClI: 1,12; 1,79; p=0,004).

Tab. 28. Poréwnanie bezpieczenstwa leczenia pembrolizumabem skojarzonym z chemioterapia

+ bewacyzumab w poréwnaniu do chemioterapii+ bewacyzumab: zdarzenia niepozadane og6-

tem.
Zdarzenie niepo- Pembrolizumab + | ChT* + bewacy- RR (95% Cl), | RD (95% CI), | NNH
zadane ChT* + bewacy- zumab p-value p-value (95% CI)
zumab
n N % n N %
Jakiekolwiek AE 305 | 307 | 99,3 | 307 | 309|994 1,00 (0,99; | 0,00 (-0,01; e
1,01) 0,01)

p=0,995 p=0,995
AE 3.-5, stopnia 2519 | 307 | 81,8 | 2328 | 309 | 75,1
Cigzkie AE™ 153 | 307 | 49,8 | 131 | 309 | 42,4 1,18 (0,99; 0,07 (0,00;

1,40) 0,15)

p=0,065 p=0,063
AE prowadzace do 115 | 307 | 37,5 82 | 309 | 26,5
przerwania lecze-
nia jakimkolwiek
produktem leczni-
czym
AE prowadzace do 18| 307 | 5,9 15| 309 | 4,9 1,21 (0,62; | 0,01 (-0,03;
catkowitego prze- 2,35) 0,05)
rwania leczeniat p=0,579 p=0,578
AE prowadzace do 14 | 307 | 4,6 14| 309 | 4,5 1,01 (0,49; | 0,00 (-0,03; -
zgonut 2,08) 0,03)

p=0,986 p=0,986

AE - zdarzenie niepozadane, ChT - chemioterapia

* paklitaksel z cisplatyng lub paklitaksel z karboplatyna

** ciezkimi AE, ktore wystapity u co najmniej 5% pacjentow byta goraczka neutropeniczna (odpowiednio

u 6,8% i 4,2% pacjentdw) oraz zakazenie drog maczowych (odpowiednio u 5,2% i 5,8% pacjentow)

T wszystkimi produktami leczniczymi analizowanymi w badaniu

¥ sposrod nich 2 AE (0,7%) w grupie pembrolizumabu i 4 zdarzenia (1,3%) w grupie kontrolnej zostaty uznane
przez badacza za zwigzane z jakimkolwiek badanym lekiem

1 Maksymalny stopien to stopien 3. u 167 pacjentow (54,4%), stopien 4. u 70 pacjentow (22,8%) i stopien 5.
u 14 pacjentow (4,6%)

§ Maksymalny stopien to stopien 3. u 176 pacjentow (57,0%), stopien 4. u 42 pacjentow (13,6%) i stopien 5. u
14 pacjentow (4,5%)

4.4.1.2

W Tab. 29 zestawiono czeste zdarzenia niepozadane z jakiejkolwiek przyczyny tj. zareje-
strowane u co najmniej 20% pacjentek w ktorejkolwiek z analizowanych grup wraz
z uwzglednieniem stopnia nasilenia objawow.

Czeste zdarzenia niepozadane

Do najczestszych zdarzen niepozadanych dowolnego stopnia wystepujacych zaréwno w gru-
pie leczonych pembrolizumabem i chemioterapiag oraz w grupie leczonych wytacznie che-

59



Pembrolizumab (Keytruda®) w 1. linii leczenia przetrwatego, nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy — analiza kliniczna

mioterapig (z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu w obu analizowanych grupach) nale-
zaly: anemia, tysienie i nudnosci. Z kolei do najczestszych zdarzen niepozadanych 3.-5. stop-
nia nalezaty: anemia, neutropenia i nadcisnienie.

Nie odnotowano znamiennej roznicy miedzy grupa z pembrolizumabem a grupa SoC w zakre-
sie ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych z jakiejkolwiek przyczyny, odnotowanych u co
najmniej 20% pacjentek w ktorejkolwiek z analizowanych grup.

Tab. 29. Poréwnanie bezpieczenstwa leczenia pembrolizumabem skojarzonym z chemioterapia
+ bewacyzumab w poréwnaniu do chemioterapii + bewacyzumab: zdarzenia niepozadane z ja-
kiejkolwiek przyczyny u 220% w ktérejkolwiek z analizowanych grupt.

Zdarzenie niepoza- | Pembrolizumab + | ChT* = bewacy- RR (95% Cl), | RD (95% Cl), | NNH
dane ChT* + bewacy- zumab p-value p-value (95% CI)
zumab
n N % n N %
Anemia dowolnego 188 | 307 | 61,2 | 165 | 309 | 53,4 1,15 (1,00; 0,08 (0,00;
stopnia 1,32) 0,16)
p=0,050 p=0,048
Anemia 3.-5. stop- 93 | 307 | 30,3 83 | 309 | 26,9 1,13 (0,88; 0,03 (-0,04;
nia 1,45) 0,11)
p=0,346 p=0,345
Lysienie dowolnego 173 | 307 | 56,4 | 179 | 309 | 57,9 0,97 (0,85; | -0,02 (-0,09;
stopnia 1,12) 0,06)
p=0,693 p=0,692
Lysienie 3.-5. stop- 0| 307 | 0,0 Q| 309| 0,0 =
nia
Nudnosci dowol- 122 | 307 | 39,7 | 135 | 309 | 43,7 0,91 (0,75; | -0,04 (-0,12;
nego stopnia 1,10) 0,04)
p=0,321 p=0,320
Nudnosci 3.-5. 6| 307 2,0 51 309 1,6 1,21 (0,37; 0,00 (-0,02;
stopnia 3,92) 0,02)
p=0,753 p=0,753
Biegunka dowol- 109 | 307 | 35,5 92 | 309 | 29,8 1,19 (0,95; | 0,06 (-0,02;
nego stopnia 1,50) 0,13)
p=0,130 p=0,129
Biegunka 3.-5. 6| 307 | 2,0 8| 309 | 2,6 0,75 (0,27, | -0,01 {-0,03;
stopnia 2,15) 0,02)
p=0,599 p=0,597
Zmeczenie dowol- 88 | 307 | 28,7 84 | 309 | 27,2 1,05 (0,82; 0,01 (-0,06;
nego stopnia 1,36) 0,09)
p=0,682 p=0,682
Zmeczenie 3.-5. 11| 307 | 3,6 14 | 309 | 4,5 0,79 (0,36; | -0,01 (-0,04;
stopnia 1,71) 0,02)
p=0,552 p=0,551
Zaparcia dowolnego 87 | 307 | 28,3 | 102 | 309 | 33,0 0,86 (0,68; | -0,05(-0,12;
stopnia 1,09) 0,03)
p=0,210 p=0,208
Zaparcia 3.-5. stop- 1] 307 | 0,3 3 309| 1,0 0,34 (0,04; | -0,01 (-0,02;
nia 3,21) 0,01)
p=0,343 p=0,318
Bol stawow dowol- 82 | 307 | 26,7 80 | 309 | 25,9 1,03 (0,79; | 0,01 (-0,06;
nego stopnia 1,34) 0,08)
p=0,817 p=0,817
Bol stawow 3.-5. 2| 307 | 0,7 4| 309 | 1,3 0,50 (0,09; | -0,01 (-0,02;
stopnia 2,73) 0,01)
p=0,426 p=0,416
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Zdarzenie niepoza- | Pembrolizumab + | ChT* £ bewacy- RR (95% Cl), | RD (95% Cl), | NNH
dane ChT* + bewacy- zumab p-value p-value (95% CI)
zumab
n N % n N %
Neuropatia obwo- 81 307 | 26,4 79 | 309 | 25,6 1,03 (0,79; 0,01 (-0,06;
dowa dowolnego 1,35) 0,08)
stopnia p=0,817 p=0,817
Neuropatia obwo- 8| 307 | 2,6 9| 309 | 2,9 0,89 (0,35; 0,00 (-0,03;
dowa 3.-5. stopnia 2,29) 0,02)
p=0,816 p=0,816
Wymioty dowolnego 81 | 307 | 26,4 84 | 309 | 27,2 0,97 (0,75; | -0,01 (-0,08;
stopnia 1,26) 0,06)
p=0,823 p=0,823
Wymioty 3.-5. stop- 8| 307 | 2,6 6| 309 | 1,9 1,34 (0,47; | 0,01 (-0,02;
nia 3,82) 0,03)
p=0,582 p=0,580
Nadcisnienie dowol- 74 | 307 | 24,1 71| 309 | 23,0 1,05 (0,79; | 0,01 (-0,06;
nego stopnia 1,39) 0,08)
p=0,742 p=0,742
Nadcisnienie 3.-5. 29| 307 | 9.4 33 | 309 | 10,7 0,88 (0,55; | -0,01 (-0,06;
stopnia 1,42) 0,04)
p=0,611 p=0,611
Zakazenie drog mo- 73| 307 | 23,8 80 | 309 | 25,9 0,92 (0,70; | -0,02 (-0,09;
czowych dowolnego 1,21) 0,05)
stopnia p=0,544 p=0,544
Zakazenie drog mo- 27| 307 | 8,8 25| 309 | 8,1 1,09 (0,65; | 0,01 (-0,04;
czowych 3.-5. stop- 1,83) 0,05)
nia p=0,753 p=0,753
Neutropenia dowol- 72 | 307 | 23,5 60 | 309 | 19,4 1,21 (0,89; 0,04 (-0,02;
nego stopnia 1,64) 0,11)
p=0,224 p=0,222
Neutropenia 3.-5. 38 | 307 | 12,4 30| 309 | 9,7 1,27 (0,81; 0,03 (-0,02;
stopnia 2,00) 0,08)
p=0,292 p=0,290
Obwodowa neuro- 71| 307 | 23,1 79 | 309 | 25,6 0,90 (0,68; | -0,02 (-0,09;
patia czuciowa do- 1,20) 0,04)
wolnego stopnia p=0,481 p=0,480
Obwodowa neuro- 3| 307 1,0 6| 309 | 1,9 0,50 (0,13; | -0,01 (-0,03;
patia czuciowa 3.- 1,99) 0,01)
5. stopnia p=0,328 p=0,318
Ostabienie dowol- 63 | 307 | 20,5 66 | 309 | 21,4 0,96 (0,71; | -0,01 (-0,07;
nego stopnia 1,31) 0,06)
p=0,798 p=0,798
Oslabienie 3.-5. 11| 307 | 3,6 5[ 309 | 1,6 2,21 (0,78; | 0,02 (-0,01;
stopnia 6,30) 0,04)
p=0,136 p=0,125
Matoplytkowosc do- 61| 307 | 19,9 62 | 309 | 20,1 0,99 (0,72; | 0,00 (-0,07;
wolnego stopnia 1,36) 0,06)
p=0,952 p=0,952
Matoptytkowosc 3.- 23| 307 | 7,5 14| 309 | 4,5 1,65 (0,87; | 0,03 (-0,01;
5. stopnia 3,15) 0,07)
p=0,127 p=0,122

AE - zdarzenie niepozadane, ChT - chemioterapia
* paklitaksel z cisplatyng lub paklitaksel z karboplatyna

T zdarzenia niepozadane, ktore wystapity w czasie, gdy pacjenci otrzymywali badane leki lub w ciggu 30 dni
po zakonczeniu okresu leczenia (lub, w przypadku powaznych zdarzen, w ciagu 90 dni po zakonczeniu lecze-

nia lub w ciagu 30 dni, jesli pacjent rozpoczat nowe leczenie przeciwnowotworowe)
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4.4.1.3

W Tab. 30 zestawiono zdarzenia niepozadane zwiazane z ktorymkolwiek przyjmowanym pro-
duktem leczniczym, wystepujace z czestoscia 210% w ktorejkolwiek z analizowanych grup
wraz z uwzglednieniem stopnia nasilenia objawow.

Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem

Do najczestszych zdarzen niepozadanych dowolnego stopnia zwigzanych z leczeniem, wy-
stepujacych zarowno w grupie leczonych pembrolizumabem i chemioterapig oraz w grupie
leczonych wytacznie chemioterapig (z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu w obu ana-
lizowanych grupach), nalezaty: tysienie, anemia i nudnosci. Z kolei do najczestszych zdarzen
niepozadanych 3.-5. stopnia nalezaty: anemia, neutropenia i zmniejszenie liczby neutrofili.

Nie odnotowano znamiennej roznicy miedzy grupa z pembrolizumabem a grupa SoC w zakre-
sie ryzyka wystapienia wiekszosci zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem, odnoto-
wanych u co najmniej 10% pacjentek w ktorejkolwiek z analizowanych grup. Leczenie skoja-
rzone z pembrolizumabem w poréwnaniu do SoC wigzato sie z istotnie wigkszym ryzykiem
wystgpienia: niedoczynnosci tarczycy dowolnego stopnia (RR=2,09; 95%Cl: 1,33; 3,28;
p=0,001), biatkomoczu dowolnego stopnia (RR=1,74; 95%ClI: 1,05; 2,87; p=0,030), zmniejsze-
nia liczby biatych krwinek dowolnego stopnia (RR=1,77; 95%Cl: 1,06; 2,96; p=0,028).

Tab. 30. Poréwnanie bezpieczenstwa leczenia pembrolizumabem skojarzonym z chemioterapia
+ bewacyzumab w poréwnaniu do chemioterapii + bewacyzumab: zdarzenia niepozadane zwia-
zane z ktérymkolwiek przyjmowanym produktem leczniczym u 210% w ktérejkolwiek z analizo-

wanych grupt.

Zdarzenie niepozga- Pembrolizumab + | ChT* + bewacy- RR (95% RD (95% NNH
dane zawiazane z le- ChT* + bewacy- zumab Cl), p-va- Cl), p-value | (95% ClI)
czeniem zumab lue
n N % N N %
Jakiekolwiek AE dowol- | 298 | 307 | 97,1 | 300 | 309 | 97,1 | 1,00 (0,97; | 0,00 (-0,03;
nego stopnia 1,03) 0,03)
p=0,989 p=0,989
Jakiekolwiek AE 3.-5. 210 | 307 | 68,4 | 198 | 309 | 64,1 | 1,07 (0,95; | 0,04 (-0,03;
stopnia - § 1,20) 0,12)
p=0,257 p=0,256
Lysienie dowolnego 171 307 | 55,7 | 172 | 309 | 55,7 | 1,00(0,87; | 0,00 (-0,08;
stopnia 1,15) 0,08)
p=0,993 p=0,993
Lysienie 3.-5. stopnia 0 307 | 0,0 0| 309| 0,0
Anemia dowolnego 149 | 307 | 48,5 | 132 | 309 | 42,7 | 1,14 (0,96; | 0,06 (-0,02;
stopnia 1,35) 0,14)
p=0,148 p=0,147
Anemia 3.-5. stopnia 76 | 307 | 24,8 65 | 309 | 21,0 | 1,18 (0,88; | 0,04 (-0,03;
1,57) 0,10)
p=0,273 p=0,271
Nudnosci dowolnego 104 | 307 | 33,9 | 120 | 309 | 38,8 | 0,87 (0,71; -0,05 (-
stopnia 1,08) 0,13; 0,03)
p=0,202 p=0,200
Nudnosci 3.-5. stopnia 3| 307 1,0 4 | 309 1,3 | 0,75 (0,17; | 0,00 (-0,02;
3,34) 0,01)
p=0,711 p=0,710
Biegunka dowolnego 76 | 307 | 24,8 58 | 309 | 18,8 | 1,32(0,97; | 0,06 (-0,01;
stopnia 1,79) 0,12)
p=0,073 p=0,071
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Zdarzenie niepozga- Pembrolizumab + | ChT* & bewacy- RR (95% RD (95% NNH
dane zawigzane z le- ChT* + bewacy- zumab Cl), p-va- Cl), p-value | (95% ClI)
czeniem zumab lue
n N % N N %
Biegunka 3.-5. stopnia 5| 307 1,6 5| 309 1,6 | 1,01 (0,29; | 0,00 (-0,0Z;
3,44) 0,02)
p=0,992 p=0,992
Neuropatia obwodowa 75 | 307 | 24,4 76 | 309 | 24,6 | 0,99 (0,75; | 0,00 (-0,07;
dowolnego stopnia 1,31) 0,07)
p=0,962 p=0,962
Neuropatia obwodowa 8| 307 | 2,6 9| 309 | 2,9 0,89(0,35; | 0,00 (-0,03;
3.-5. stopnia 2,29) 0,02)
p=0,816 p=0,816
Zmeczenie dowolnego 70 | 307 | 22,8 77 | 309 | 24,9 | 0,92 (0,69; -0,02 (-
stopnia 1,21) | 0,09; 0,05)
p=0,538 p=0,537
Zmeczenie 3.-5. stop- 8| 307 | 2,6| 13| 309| 4,2 | 0,62 (0,26: -0,02 (-
nia 1,47) 0,04; 0,01)
p=0,279 p=0,273
Obwodowa neuropatia 69 | 307 | 22,5 78 | 309 | 25,2 | 0,89 (0,67; -0,03 (-
czuciowa dowolnego 1,18) 0,09; 0,04)
stopnia p=0,421 p=0,420
Obwodowa neuropatia 3 307 | 1,0 6| 309 | 1,9 0,50(0,13; -0,01 (-
czuciowa 3.-5. stopnia 1,99) 0,03; 0,01)
p=0,328 p=0,318
Neutropenia dowaol- 68 | 307 | 221 57 | 309 18,4 | 1,20(0,88; | 0,04 (-0,03;
nego stopnia 1,64) 0,10)
=0,254 p=0,253
Neutropenia 3.-5. stop- 37 | 307 | 12,1 29 | 309 9,4 | 1,28(0,81; | 0,03 (-0,02;
nia 2,03) 0,08)
p=0,286 p=0,284
Wymioty dowolnego 63 | 307 | 20,5 66 | 309 | 21,4 | 0,96 (0,71; -0,01 (-
stopnia 1,31) 0,07; 0,06)
p=0,798 p=0,798
Wymioty 3.-5. stopnia 5| 307 | 1,6 3| 309| 1,0 1,68 (0,40; | 0,01 (-0,01;
6,96) 0,02)
p=0,476 p=0,471
Zmniejszenie liczby 56 | 307 | 18,2 47 | 309 | 15,2 | 1,20 (0,84; | 0,03 (-0,03;
neutrofili dowolnego 1,71) 0,09)
stopnia p=0,315 p=0,313
Zmniejszenie liczby 40 | 307 | 13,0 26 | 309 | 8,4 | 1,55(0,97; 0,05 (0,00;
neutrofili 3.-5. stopnia 2,47) 0,09)
p=0,067 p=0,063
Matoplytkowosc dowaol- 55| 307 | 17,9 58 | 309 | 18,8 | 0,95 (0,68; -0,01 (-
nego stopnia 1,33) 0,07; 0,05)
p=0,784 p=0,784
Matoptytkowosc 3.-5. 21 307 6,8 12 | 309 39| 1,76 (0,88; | 0,03 (-0,01;
stopnia 3,52) 0,07)
p=0,109 p=0,103
Nadcisnienie dowol- 54 | 307 | 17,6 55| 309 (17,8 | 0,99 (0,70; | 0,00 (-0,06;
nego stopnia 1,39) 0,06)
p=0,946 p=0,946
Nadcisnienie 3.-5. 20| 307 | 6,5 23| 309 | 7,4 0,88 (0,49; -0,01 (-
stopnia 1,56) 0,05; 0,03)
p=0,651 p=0,651
Bl stawow dowolnego 53 | 307 | 17,3 57 | 309 | 18,4 | 0,94 (0,67; -0,01 (-
stopnia 1,31) 0,07; 0,05)
p=0,702 p=0,701
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Zdarzenie niepozga- Pembrolizumab + | ChT* & bewacy- RR (95% RD (95% NNH
dane zawigzane z le- ChT* + bewacy- zumab Cl), p-va- Cl), p-value | (95% ClI)
czeniem zumab lue
n N % N N %
Bal stawow 3.-5. stop- 1] 307 | 0,3 3 309| 1,0 0,34 (0,04; -0,01 (-
nia 3,21) 0,02; 0,01)
p=0,343 p=0,318
Bol migsni dowolnego 53 | 307 | 17,3 53| 309 | 17,2 | 1,01 (0,71; | 0,00 (-0,06;
stopnia 1,42) 0,06)
p=0,971 p=0,971
Bol miesni 3.-5. stop- 2| 307 | 0,7 3| 309 | 1,0| 0,67 (0,11; | 0,00 (-0,02;
nia 3,99) 0,01)
p=0,661 p=0,658
Niedoczynnosc tar- 52 | 307 | 16,9 25| 309 | 8,1
czycy dowolnego stop-
nia
Niedoczynnosc tar- 3| 307 | 1,0 1| 309 | 0,3]| 3,02(0,32; | 0,01 (-0,01;
czycy 3.-5. stopnia 28,87) 0,02)
p=0,337 p=0,313
Ostabienie dowolnego 51 | 307 | 16,6 56 | 309 | 18,1 | 0,92 {0,65; -0,02 (-
stopnia 1,29) 0,07; 0,04)
p=0,621 p=0,621
Ostabienie 3.-5. stop- 5] 307 | 1,6 4| 309 | 1,3|1,26(0,34; | 0,00 (-0,02;
nia 4,64) 0,02)
p=0,730 p=0,730
Zaparcia dowolnego 49 | 307 | 16,0 49 | 309 | 15,9 | 1,01 (0,70; | 0,00 (-0,06;
stopnia 1,45) 0,06)
=0,972 p=0,972
Zaparcia 3.-5. stopnia 1] 307 | 0,3 1| 309| 0,3 1,01(0,06; | 0,00 (-0,01;
16,02) 0,01)
p=0,996 p=0,996
Zmniejszenie liczby 49 | 307 | 16,0 40 | 309 | 12,9 | 1,23 (0,84; | 0,03 (-0,03;
ptytek krwi dowolnego 1,81) 0,09)
stopnia p=0,288 p=0,287
Zmniejszenie liczby 21| 307 | 6,8 14| 309 | 4,5 1,51(0,78; | 0,02 (-0,01;
ptytek krwi 3.-5. stop- 2,91) 0,06)
nia p=0,219 p=0,215
Zmniejszony apetyt do- 45 | 307 | 14,7 33| 309 |10,7 | 1,37 (0,90; | 0,04 (-0,01;
wolnego stopnia 2,09) 0,09)
p=0,140 p=0,137
Zmniejszony apetyt 3.- 4| 307 | 1,3 1| 309 | 0,3] 4,03(0,45; 0,01 (0,00;
5. stopnia 35,82) 0,02)
p=0,212 p=0,176
Leukopenia dowolnego 38 | 307 | 12,4 31| 309 10,0 | 1,23 (0,79; | 0,02 (-0,03;
stopnia 1,93) 0,07)
p=0,357 p=0,356
Leukopenia 3.-5. stop- 14| 307 | 4,6 7| 309 | 2,3] 2,01(0,82; | 0,02 (-0,01;
nia 4,92) 0,05)
p=0,125 p=0,116
Biatkomocz dowolnego 38 | 307 | 12,4 22 | 309
stopnia
Biatkomocz 3.-5. stop- 6| 307 | 2,0 3| 309 2,01 (0,51; | 0,01 (-0,01;
nia 7,98) 0,03)
p=0,319 p=0,309
Zmniejszenie liczby 37 | 307 | 12,1 21| 309
biatych krwinek dowol-
nego stopnia
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Zdarzenie niepozga- Pembrolizumab + | ChT* & bewacy- RR (95% RD (95% NNH
dane zawigzane z le- ChT* + bewacy- zumab Cl), p-va- Cl), p-value | (95% ClI)
czeniem zumab lue
n N % N N %
Zmniejszenie liczby 21| 307 | 6,8 12| 309 | 39| 1,76 (0,88; | 0,03 (-0,01;
biatych krwinek 3.-5. 3,52) 0,07)
stopnia p=0,109 p=0,103
Wysypka dowolnego 33 | 307 | 10,7 27 | 309 | 8,7 | 1,23(0,76; | 0,02 (-0,03;
stopnia 1,99) 0,07)
p=0,401 p=0,400
Wysypka 3.-5. stopnia 3| 307 | 1,0 11 309 | 0,3 3,02(0,32; | 0,01 (-0,01;
28,87) 0,02)
p=0,337 p=0,313
Zwiekszona aktywnosc 31| 307 | 10,1 23| 309 | 7,4|1,36(0,81; | 0,03 (-0,02;
aminotransferazy ala- 2,27) 0,07)
ninowej dowolnego p=0,246 p=0,244
stopnia
Zwiekszona aktywnosc 10 | 307 3,3 5| 309 1,6 | 2,01 (0,70; | 0,02 (-0,01;
aminotransferazy ala- 5,82) 0,04)
ninowej 3.-5. stopnia p=0,197 p=0,187
Krwawienie z nosa do- 26 | 307 8,5 36| 309 | 11,7 | 0,73 (0,45; -0,03 (-
wolnego stopnia 1,17) | 0,08; 0,02)
p=0,192 p=0,189
Krwawienie z nosa 3.- 1] 307 | 0,3 11 309 | 0,3 1,01(0,06; | 0,00 (-0,01;
5. stopnia 16,02) 0,01)
p=0,996 p=0,996

AE - zdarzenie niepozadane, ChT - chemioterapia

* paklitaksel z cisplatyng lub paklitaksel z karboplatyna

1 zdarzenia niepozadane, ktdre wystapily w czasie, gdy pacjenci otrzymywali badane leki lub w ciggu 30 dni
po zakonczeniu okresu leczenia (lub, w przypadku powaznych zdarzen, w ciagu 90 dni po zakonczeniu lecze-
nia lub w ciagu 30 dni, jesli pacjent rozpoczat nowe leczenie przeciwnowotworowe)

+ Maksymalny stopien to stopien 3. u 143 pacjentaw (46,6%), stopieni 4. u 65 pacjentow (21,2%) i stopien 5.
U dwach pacjentow (0,7%)

§ Maksymalny stopien to stopien 3. u 162 pacjentow (52,4%), stopien 4. u 32 pacjentow (10,4%) i stopien 5. u
czterech pacjentow (1,3%)

4.4.1.4

W Tab. 31 zestawiono czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych potencjalnie o podtozu
immunologicznym, ktore zostaty zdefiniowane przez sponsora badania, wraz z uwzglednie-
niem stopnia nasilenia objawow.

Zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym

Wystapienie zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym odnotowano u 104 z 307
(33,9%) pacjentek leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia (z bewacy-
zumabem lub bez bewacyzumabu), w tym 11,4% chorych doswiadczyto zdarzen 3.-5. stopnia.
Wsrod chorych otrzymujacych wytgcznie chemioterapie (z bewacyzumabem lub bez bewa-
cyzumabu), 47 z 309 (15,2%) pacjentek doswiadczyto zdarzen niepozadanych o podtozu im-
munologicznym, a 2,9% chorych zdarzen 3.-5. stopnia

Leczenie skojarzone z pembrolizumabem w porownaniu do SoC wiazato sie z istotnie wiek-
szym ryzykiem wystapienia:

» irAE dowolnego stopnia nasilenia: jakiekolwiek zdarzenia niepozadane o podtozu im-
munologicznym (RR=2,32; 95%Cl: 1,64; 3,02; p<0,001), niedoczynnos¢ tarczycy
(RR=2,01; 95%Cl: 1,32; 3,08; p=0,001), nadczynnosc tarczycy (RR=2,57; 95%Cl: 1,21;
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5,47; p=0,014), zapalenie jelita grubego (RR=3,22; 95%Cl: 1,19; 8,68; p=0,021), po-
wazne reakcje skorne (RR=14,09; 95%Cl: 1,86; 106,50; p=0,010), zapalenie tarczycy
(RR=11,07; 95%Cl: 1,44; 85,24; p=0,021),

e irAE 3.-5. stopnia: jakiekolwiek zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym
(RR=3,91; 95%CI: 1,91; 8,00; p<0,001), powazne reakcje skorne (RR=12,08; 95%Cl:
1,58; 92,32; p=0,016).

Tab. 31. Poréwnanie bezpieczeristwa leczenia pembrolizumabem skojarzonym z chemioterapia
+ bewacyzumab w poréwnaniu do chemioterapii + bewacyzumab: zdarzenia niepozadane o pod-
fozu immunologicznymft,

Zdarzenie niepoza- Pembrolizumab + | ChT* + bewacy- | RR (95% RD (95% NNH
dane ChT* = bewacy- zumab Cl), p-value | Cl), p-value | (95% ClI)
zumab
n N % n | N %
Jakiekolwiek irAE do- 104 | 307 | 33,9 | 47 | 309 | 15,2

wolnego stopnia

Jakiekolwiek irAE 3.-5. 35t | 307 | 11,4 | 95 | 309 2,9
stopnia

Niedoczynnosc tar- 56 | 307 | 18,2 | 28 | 309 9,1

czycy dowolnego stop-

nia

Niedoczynnosc tar- 4 | 307 1,3 1 309 0,3 4,03 (0,45; 0,01 (0,00;
czycy 3.-5. stopnia 35,82) 0,02)

p=0,212 p=0,176

Nadczynnosc tarczycy 23| 307 | 7,5 9| 309 2,9
dowolnego stopnia

Niedoczynnosc tar- 0| 307 1| 309 | 0,3| 0,34(0,01; | 0,00 (-0,01;

czycy 3.-5. stopnia 8,20) 0,01)
p=0,503 p=0,478

Zapalenie jelita gru- 16| 307 | 52| 5| 309| 1,6

bego dowolnego stop-

nia

Zapalenie jelita gru- 5| 307 1,6 5| 309 1,6 1,01 (0,29; | 0,00 (-0,02;

bego 3.-5. stopnia 3,44) 0,02)
p=0,992 p=0,992

Powazne reakcje 14 | 307 | 4,6 1| 309 0,3

skorne dowolnego

stopnia

Powazne reakcje 12| 307 | 39| 1| 309| 0,3

skorne 3.-5. stopnia

Zapalenie tarczycy do- 11| 307 | 3,6 1| 309 0,3
wolnego stopnia

Zapalenie tarczycy 3.- 2| 307 07| 0| 309 0,0 5,03 (0,24, 0,01 (0,00;
5. stopnia 104,40) 0,02)
p=0,296 p=0,245
Zapalenie ptuc dowaol- 6| 307 | 2,0 1| 309 0,3 6,04 (0,73; 0,02 (0,00;
nego stopnia 49 87) 0,03)
p=0,095 p=0,056
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Zdarzenie niepoza- Pembrolizumab + | ChT* £ bewacy- | RR (95% RD (95% NNH
dane ChT* + bewacy- zumab Cl), p-value | Cl), p-value | (95% CI)
zumab
n N % n | N %
Zapalenie pluc 3.-5. 1| 307 | 03| 0| 309| 0,0| 3,02(0,12; | 0,00 (-0,01;
stopnia 73,84) 0,01)
p=0,498 p=0,476
Zapalenie watroby do- 5| 307 1,6 1| 309 0,3 5,03 (0,59; 0,01 (0,00;
wolnego stopnia 42,83) 0,03)
p=0,139 p=0,099
Zapalenie watroby 3.- 41 307 | 1,3 1] 309| 0,3 4,03 (0,45; 0,01 (0,00;
5. stopnia 35,82) 0,02)
p=0,212 p=0,176
Niedoczynnosc nadner- 4| 307 | 1,3| 0| 309| 0,0| 9,06(0,49; 0,01 (0,00;
czy dowolnego stopnia 167,54) 0,03)
p=0,139 p=0,071
Niedoczynnosc¢ nadner- 3| 307| 1,0 0| 309| 0,0| 7,05(0,37; 0,01 (0,00;
czy 3.-5. stopnia 135,83) 0,02)
p=0,196 p=0,130
Zapalenie trzustki do- 3| 307 1,0 1| 309 0,3 3,02 (0,32; | 0,01 (-0,01;
wolnego stopnia 28,87) 0,02)
p=0,337 p=0,313
Zapalenie trzustki 3.-5. 2 307 07| O 309| 0,0| 5,03(0,24; 0,01 (0,00;
stopnia 104,40) 0,02)
p=0,296 p=0,245
Zapalenie migsni do- 2| 307)| 07| O 309| 0,0| 5,03(0,24; 0,01 (0,00;
wolnego stopnia 104,40) 0,02)
p=0,296 p=0,245
Zapalenie migsni 3.-5. 1] 307 03| 0| 309| 0,0 3,02 (0,12; | 0,00 (-0,01;
stopnia 73,84) 0,01)
p=0,498 p=0,476
Cukrzyca typu 1 dowol- 2| 307 | 0,7 0| 309 0,0 5,03 (0,24; 0,01 (0,00;
nego stopnia 104,40) 0,02)
p=0,296 p=0,245
Cukrzyca typu 1 3.-5. 2| 307 o7 0f 309| 0,0 5,03 (0,24; 0,01 (0,00;
stopnia 104,40) 0,02)
p=0,296 p=0,245
Zapalenie naczyn do- 2| 307 0,7 0| 309 0,0 5,03 (0,24, 0,01 (0,00;
wolnego stopnia 104,40) 0,02)
p=0,296 p=0,245
Zapalenie naczyn 3.-5. 0| 307 0,0 0| 309 0,0 0,00 (-0,01;
stopnia 0,01)
p=1,000
Stwardniajace zapale- 1 307 03| 0| 309| 00| 3,02(0,12; | 0,00 (-0,01;
nie drog zélciowych 73,84) 0,01)
dowolnego stopnia p=0,498 p=0,476
Stwardniajace zapale- 11307 03| 0| 309| 00| 3,02(0,12; | 0,00 (-0,01;
nie drog zoélciowych 3.- 73,84) 0,01)
5. stopnia p=0,498 p=0,476
Zapalenie mozgu do- 1 307 0,3 0| 309 0,0 3,02 (0,12; | 0,00 (-0,01;
wolnego stopnia 73,84) 0,01)
p=0,498 p=0,476
Zapalenie mozgu 3.-5. 11 307 | 0,3 0| 309 0,0 3,02 (0,12; | 0,00 (-0,01;
stopnia 73,84) 0,01)
p=0,498 p=0,476
Zapalenie przysadki 1] 307 | 0,3 1| 309 0,3 1,01 (0,06; | 0,00 (-0,01;
mézgowej dowolnego 16,02) 0,01)
stopnia p=0,996 p=0,996
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Zdarzenie niepoza- Pembrolizumab + | ChT* £ bewacy- | RR (95% RD (95% NNH
dane ChT* + bewacy- zumab Cl), p-value | Cl), p-value | (95% Cl)
zumab
n N % n |N %
Zapalenie przysadki 1) 307| 03| 0f 309 0,0| 3,02(0,12; | 0,00 (-0,01;
mozgowej 3.-5. stopnia 73,84) 0,01)
p=0,498 p=0,476
Zapalenie migsnia ser- 11 307 | 0,3 0| 309 0,0 3,02 (0,12; | 0,00 (-0,01;
cowego dowolnego 73,84) 0,01)
stopnia p=0,498 p=0,476
Zapalenie miesnia ser- 11 307 03] 0 309 00| 3,02(0,12; | 0,00 (-0,01;
cowego 3.-5. stopnia 73,84) 0,01)
p=0,498 p=0,476
Zapalenie nerek dowol- 1/ 307| 03| 0| 309| 00| 3,02(0,12; | 0,00 (-0,01;
nego stopnia 73,84) 0,01)
p=0,498 p=0,476
Zapalenie nerek 3.-5. 0| 307 0,0 0| 309 0,0 -
stopnia

ChT - chemiocterapia, irAE - zdarzenie niepozadane o podtozu immunologicznym

* paklitaksel z cisplatyna lub paklitaksel z karboplatyng
T zdarzenia niepozadane, ktore wystapily w czasie, gdy pacjenci otrzymywali badane leki lub w ciggu 30 dni
po zakonczeniu okresu leczenia (lub, w przypadku powaznych zdarzen, w ciggu 90 dni po zakonczeniu lecze-
nia lub w ciggu 30 dni, jesli pacjent rozpoczal nowe leczenie przeciwnowotworowe)

1U jednego pacjenta (0,3%) wystapito zdarzenie niepozgdane 5. stopnia (zapalenie mozgu)
§ Nie bylo pacjentow, u ktorych wystapito zdarzenie niepozadane 5. stopnia
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4.4.2 Dtugoterminowe bezpieczenstwo leczenia
skojarzonego pembrolizumabem z chemioterapia
z bewacyzumabem lub bez w poréwnaniu
z chemioterapig z bewacyzumabem lub bez
(porownanie bezposrednie)

Dtugoterminowe dane dotyczace bezpieczenstwa leczenia skojarzonego pembrolizumabem
z chemioterapia z bewacyzumabem lub bez w poréwnaniu z chemioterapig z bewacyzuma-
bem lub bez, pochodza z badania KEYNOTE-826. Schemat chemioterapii stanowit paklitaksel
z cisplatyna lub paklitaksel z karboplatyng.

Wyniki dtugoterminowego bezpieczenstwa pochodzg z finalnej analizy wynikow z badania
KEYNOTE-826, obejmujacej catkowity, maksymalny okres obserwacji z datg odciecia 3 paz-
dziernika 2022 r. (mediana okresu obserwacji wyniosta 39,1 miesiecy). Dane dla przedtuzonej
obserwacji pacjentek z badania KEYNOTE-826 przedstawiono na podstawie abstraktu konfe-
rencyjnego Monk 2023b oraz publikacji Monk 2023c. Wyniki bezpieczenstwa uwzgledniaja
catg populacje badania KEYNOTE-826 tj. pacjentek z rakiem szyjki macicy niezaleznie od
ekspresji PD-L1 (pacjenci z ekspresja PD-L1z CPS = 1 w tkance nowotworowej stanowili 89%
populacji badania).

Bezpieczenstwo terapii oceniano w populacji as-treated tj. u wszystkich pacjentek podda-
nych randomizacji, ktorzy przyjeli co najmniej jedna dawke pembrolizumabu lub placebo
(w grupie kontrolnej).

4.4.2.1 Zdarzenia niepozadane

Wyniki finalnej analizy z badania KEYNOTE-826 w populacji pacjentek z rakiem szyjki macicy
wskazaly, ze zdarzenia niepozadane =3. stopnia nasilenia dotyczyty 82,4% pacjentek w grupie
leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia z bewacyzumabem lub bez oraz
75,4% pacjentek leczonych samg chemioterapig z bewacyzumabem lub bez. Leczenie skoja-
rzone z pembrolizumabem w porownaniu do SoC wiazato sie z istotnie wiekszym ryzykiem
wystapienia: zdarzen niepozadanych 3.-5. stopnia (RR=1,09; 95%Cl: 1,01; 1,19; p=0,034). Do
najczestszych zdarzen niepozadanych =3. stopnia nasilenia nalezaty: anemia (30,3% vs.
27,8%), neutropenia (12,4% vs. 9,7%) oraz nadcisnienie (10,4% vs. 11,7%). Nie odnotowano
znamiennej roznicy miedzy grupa z pembrolizumabem a grupa kontrolng w zakresie ryzyka
wystapienia anemii, neutropenii czy nadcisnienia. Wyniki przedstawiono w Tab. 35.

Tab. 32. Porownanie diugoterminowego bezpieczenstwa leczenia pembrolizumabem skojarzo-
nym z chemioterapia + bewacyzumab w poréwnaniu do chemioterapii+ bewacyzumab: zdarze-
nia niepozadane.

Zdarzenie niepo- Pembrolizumab + | ChT* + bewacy- RR (95% Cl), | RD (95% CI), | NNH

zadane ChT* + bewacy- zumab p-value p-value (95% CI)
zumab
n N % n N %

AE 3.-5. stopnia 253 | 307 | 82,4 | 233 | 309 | 75,4
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Zdarzenie niepo- Pembrolizumab + | ChT* + bewacy- RR (95% Cl), | RD (95% CI), | NNH
zadane ChT* + bewacy- zumab p-value p-value (95% CI)
zumab
n N % n N %
Anemia 3.-5. stop- 93 | 307 | 30,3 86 | 309 | 27,8 1,09 (0,85; | 0,02 (-0,05;
nia 1,39) 0,10)
p=0,501 p=0,501
Neutropenia 3.-5. 38 | 307 | 12,4 30| 309 9,7 1,27 (0,81; | 0,03 (-0,02;
stopnia 2,00) 0,08)
p=0,292 p=0,290
Nadcisnienie 3.-5. 32 | 307 | 10,4 36 | 309 | 11,7 0,89 (0,57; | -0,01 (-0,06;
stopnia 1,40) 0,04)
p=0,627 p=0,627

AE - zdarzenie niepozadane, ChT - chemioterapia
* paklitaksel z cisplatyng lub paklitaksel z karboplatyna
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4.5Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa
pochodzace ze stron internetowych EMA, FDA,
URPL

Do dnia 28.03.2023 na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wy-
robow Medycznych i Produktow Biobdjczych nie opublikowano dodatkowych informacji
o bezpieczenstwie pembrolizumabu.

Na stronie internetowej Food and Drug Administration (FDA) odnaleziono informacje o po-
tencjalnych sygnatach powaznego ryzyka/nowych informacjach dotyczacych bezpieczenstwa
pembrolizumabu, ktore zostaty zidentyfikowane przez system zgtaszania zdarzen niepoza-
danych (FDA Adverse Event Reporting System, FAERS). Od stycznia do marca 2017 roku zgto-
szono informacje o potencjalnym zwiazku pembrolizumabu z toksycznoscig oczu, w tym
utrata wzroku i odwarstwieniem siatkowki (ang. ocular toxicities including vision loss and
retinal detachment). Od kwietnia do czerwca 2018 roku zgtoszono informacje o potencjal-
nym zwiazku pembrolizumabu z zespotem burzy cytokinowej (ang. cytokine release syn-
drome) oraz gruzlicg (ang. tuberculosis). Od stycznia do marca 2021 roku zgtoszono informa-
cje o potencjalnym zwiazku pembrolizumabu ze sklerodermga (ang. scleroderma) oraz ze
stwardniejacym zapaleniem drog zotciowych (ang. cholangitis sclerosing), od kwietnia do
czerwca tego samego roku zgtoszono informacje o potencjalnym zwiazku pembrolizumabu z
martwiczym zapaleniem powiezi (ang. necrotizing fasciitis), a od lipca do wrzesnia zgtoszono
informacje o potencjalnym zwiazku pembrolizumabu z zespotem rozpadu guza (ang. tumour
lysis syndrome).Od kwietnia do czerwca 2022 roku zgtoszono informacje o potencjalnym
zwigzku pembrolizumabu z rogowiakiem kolczystokomorkowym (ang. keratoacanthoma). Jak
wskazujg informacje aktualne na dzien 22.02.2023 roku, FDA ocenia potrzebe podjecia dzia-
tan regulacyjnych (FAERS).

W latach 2014 - 2023, w systemie FAERS odnotowano 30 432 przypadki dotyczace zdarzen
niepozadanych preparatu Keytruda®. Najwiecej zdarzen odnotowano w 2022 roku - 8 068
(26,5%). Najwiecej zdarzen odnotowano w grupie wiekowej 65 - 85 lat - 11 965 przypadkow
zdarzen niepozadanych (39,3%). Dla 10 298 przypadkow (33,8%) nie sprecyzowano przedziatu
wiekowego pacjentow, ktorych dotyczyty odnotowane zdarzenia niepozadane. W latach 2014
- 2023, wsrod wystepujacych zdarzen niepozadanych, odnotowano najwiecej: progresji no-
wotworu ztosliwego (15,6%), zgonu (8,5%) oraz stosowania produktu w niezatwierdzonym
wskazaniu (8,1%). Na rycinie Ryc. 12 przedstawiono liczbe odnotowanych przypadkow zda-
rzen niepozadanych w zaleznosci od rodzaju zdarzenia - przedstawiono zdarzenia wystepu-
jace u 2800 pacjentow (FAERS data).
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Ryc. 12. Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem pembrolizumabem odnotowane w syste-

mie FAERS (FAERS data).
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Ponizej zaprezentowano dane pozyskane z bazy VigiBase (zarzadzanej przez WHO Uppsala
Monitoring Centre), w ktorej gromadzone s doniesienia dotyczace wystapienia zdarzen nie-
pozadanych z terytorium 131 panstw cztonkowskich.

Od 2009 roku zgtoszono 45 444 rekordow dotyczacych wystapienia zdarzen niepozadanych
po zastosowaniu pembrolizumabu. Najczesciej raportowano zdarzenia z grupy zaburzen
ogolnych i stanow w miejscu podania (29,9%), urazow, zatruc i powiktan proceduralnych
(20,2%), nowotworow tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych (w tym torbiele i polipy) (16,4%)
oraz zaburzen zotadkowo-jelitowych (16,3%) (Tab. 33).

Tab. 33. Zestawienie liczby zdarzen niepozadanych po zastosowaniu ocenianej interwencji, ra-
portowanych przez WHO (stan na marzec 2023, VigiBase 2023).

Zdarzenie niepozadane Catkowita liczba zdarzen

niepozadanych danego typu
Pembrolizumab

Data pierwszego zgtoszenia [rok] 2009

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 2461

Zaburzenia serca 1944

Zaburzenia wrodzone, rodzinne i genetyczne 4l

Zaburzenia ucha i btednika 198

Zaburzenia endokrynologiczne 3096

Zaburzenia wzroku/oka 1015

Zaburzenia zolgdkowo-jelitowe 7416

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 13 575

Zaburzenia watroby i drog zélciowych 2494

Zaburzenia uktadu immunologicznego 1154

Infekcje i infestacje 4065

Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 9194

Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych 5017

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 3224
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Zdarzenie niepozadane Catkowita liczba zdarzen
niepozadanych danego typu
Pembrolizumab

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 3929
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 7466
Zaburzenia ukfadu nerwowego 4492

Ciaza, polog i stany okofoporodowe 12

Problemy z produktem leczniczym 235

Zaburzenia psychiczne 1317
Zaburzenia nerek i drog moczowych 2194
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 242

Zaburzenia ukiadu oddechowego 6699

Zburzenia skory i tkanki podskornej 5775
Zaburzenia spoteczne 247

Procedury chirurgiczne i medyczne 1037
Zaburzenia naczyniowe 1789

W Charakterystyce Produktu Leczniczego dla preparatu Keytruda®” odnaleziono ponizsze in-
formacje dotyczace bezpieczenstwa (ChPL Keytruda®).

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa dla pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia

W przypadku skojarzonego podawania pembrolizumabu, przed rozpoczeciem leczenia nalezy
zapoznac sie z ChPL odpowiednich produktow leczniczych wchodzacych w sktad leczenia
skojarzonego.

Bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig oceniano w ba-
daniach klinicznych w grupie 3123 pacjentow z roznymi typami nowotworow, ktorzy otrzy-
mywali pembrolizumab co 3 tygodnie w dawce wynoszacej 200 mg, 2 mg/kg mc. lub 10 mg/kg
mc. Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych w tej populacji pacjentow nale-
zaty: niedokrwistosc (55%), nudnosci (54%), zmeczenie (38%), neutropenia (36%), zaparcia
(35%), tysienie (35%), biegunka (34%), wymioty (28%) i zmniejszenie taknienia (27%). Dziata-
nia niepozadane stopni 3-5 u pacjentow z NDRP wystepowaly z czestoscig wynoszaca 67%
w grupie stosujacej leczenie skojarzone z pembrolizumabem i 66% w grupie stosujacej tylko
chemioterapie. U pacjentow z ptaskonabtonkowym rakiem gtowy i szyi wystepowaty one
z czestoscig wynoszaca 85% w grupie stosujacej leczenie skojarzone z pembrolizumabem
i 84% w grupie otrzymujacej chemioterapie w skojarzeniu z cetuksymabem, u pacjentow
z rakiem przetyku wystepowaty one z czestoscig wynoszaca 86% w grupie stosujacej leczenie
skojarzone z pembrolizumabem i 83% w grupie stosujacej tylko chemioterapie, u pacjentow
z TNBC wystepowaty one z czestoscig wynoszaca 80% w grupie stosujacej leczenie skojarzone
z pembrolizumabem i 77% w grupie stosujacej tylko chemioterapie, a u pacjentow z rakiem
szyjki macicy wystepowaty one z czestoscia wynoszaca 82% w grupie stosujacej leczenie
skojarzone z pembrolizumabem i 75% w grupie stosujacej tylko chemioterapie.

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci

U pacjentéw przyjmujacych pembrolizumab wystepowaty dziatania niepozadane pochodze-
nia immunologicznego, w tym ciezkie i zakonczone zgonem. Wiekszosc dziatan niepozada-
nych pochodzenia immunologicznego wystepujacych podczas leczenia pembrolizumabem
byta odwracalna i ustepowata po przerwaniu leczenia pembrolizumabem, podaniu kortyko-
steroidow i (lub) zastosowaniu leczenia objawowego. Dziatania niepozadane pochodzenia
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immunologicznego wystepowaty réwniez po przyjeciu ostatniej dawki pembrolizumabu.
Dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego dotyczace wiecej niz jednego uktadu
w organizmie moga wystapi¢ jednoczesnie.

U pacjentow przyjmujacych pembrolizumab zgtaszano wystepowanie zapalenia ptuc. Nalezy
obserwowac pacjentow w celu wykrycia objawow podmiotowych i przedmiotowych zapale-
nia ptuc. W przypadku podejrzewania zapalenia ptuc rozpoznanie nalezy potwierdzi¢ na pod-
stawie badan radiologicznych ptuc i wykluczyc inne przyczyny.

U pacjentow przyjmujacych pembrolizumab zgtaszano wystepowanie zapalenia jelita gru-
bego. Nalezy obserwowac pacjentow w celu wykrycia objawow podmiotowych i przedmioto-
wych zapalenia jelita grubego i wykluczyc inne przyczyny.

Zgtaszano wystepowanie zapalenia watroby u pacjentow przyjmujacych pembrolizumab. Na-
lezy obserwowac pacjentow w celu wykrycia zmian parametrow czynnosci watroby (na po-
czatku leczenia, okresowo podczas terapii i w razie wskazan klinicznych) i objawow zapale-
nia watroby oraz wykluczyc inne przyczyny.

Zgtaszano wystepowanie zapalenia nerek u pacjentow przyjmujacych pembrolizumab. Na-
lezy obserwowac pacjentow w celu wykrycia zmian parametrow czynnosci nerek i wykluczy¢
inne przyczyny zaburzenia czynnosci nerek.

Podczas leczenia pembrolizumabem obserwowano wystepowanie ciezkich zaburzen endokry-
nologicznych, w tym niedoczynnosci kory nadnerczy, zapalenia przysadki mozgowej, cu-
krzycy typu 1, cukrzycowej kwasicy ketonowej, niedoczynnosci tarczycy i nadczynnosci tar-
czycy.

U pacjentow przyjmujacych pembrolizumab zgtaszano wystepowanie niedoczynnosci kory
nadnerczy (pierwotnej i wtornej). U pacjentéw przyjmujacych pembrolizumab zgtaszano
takze wystepowanie zapalenia przysadki. Nalezy obserwowac pacjentow w celu wykrycia
objawow podmiotowych i przedmiotowych niedoczynnosci kory nadnerczy i zapalenia przy-
sadki (w tym niedoczynnosci przysadki) i wykluczyc inne przyczyny.

Zgtaszano wystepowanie cukrzycy typu 1, w tym cukrzycowej kwasicy ketonowej, u pacjen-
tow przyjmujacych pembrolizumab. Nalezy obserwowac pacjentow w celu wykrycia hiper-
glikemii lub innych objawow podmiotowych i przedmiotowych cukrzycy.

U pacjentaw przyjmujacych pembrolizumab obserwowano wystepowanie zaburzen czynnosci
tarczycy, w tym niedoczynnosci tarczycy, nadczynnosci tarczycy i zapalenia tarczycy; moga
one wystapi¢ w kazdym momencie leczenia.

U pacjentow otrzymujacych pembrolizumab zgtaszano wystepowanie ciezkich reakcji skor-
nych pochodzenia immunologicznego. Pacjentow nalezy monitorowac w przypadku podej-
rzewania ciezkich reakcji skornych i nalezy wykluczyc inng etiologie takich powiktan.

U pacjentow otrzymujacych pembrolizumab zgtaszano przypadki zespotu Stevensa-Johnsona
(ang. SJS) i martwicy toksyczno-rozptywnej naskorka (ang. TEN). W przypadku wystapienia
SJS lub TEN nalezy wstrzymac podawanie pembrolizumabu, a pacjenta nalezy skierowac do
osrodka medycznego specjalizujacego sie w diagnostyce i leczeniu tych schorzen. W p przy-
padku potwierdzenia SJS lub TEN nalezy catkowicie zakonczyc podawanie pembrolizumabu.

U pacjentéw przyjmujacych pembrolizumab zgtaszano wystepowanie ciezkich reakcji zwia-
zanych z wlewem dozylnym, w tym nadwrazliwosc i anafilaksja. W przypadku reakcji zwia-
zanych z infuzjg dozylng stopni 3. lub 4. nalezy przerwac infuzje i zakonczyc stosowanie
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pembrolizumabu. Pacjenci, u ktorych wystapig reakcje zwigzane z infuzjg dozylng stopni 1.
lub 2., moga nadal otrzymywac pembrolizumab pod scistg obserwacja. Mozna rozwazyc po-
danie premedykacji z zastosowaniem lekow przeciwgoraczkowych i antyhistaminowych.
Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia nalezy stosowac ostroznie u pacjentow
w wieku = 75 lat po doktadnym rozwazeniu potencjalnych korzysci i ryzyka w kazdym przy-

padku indywidualnie.
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5 Ograniczenia

Do przegladu systematycznego wtaczono jedno randomizowane badanie kliniczne KEYNOTE-
826 dotyczace leczenia pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub z przerzutami rakiem
szyjki macicy za pomoca pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia z bewacyzumabem
lub bez bewacyzumabu w porownaniu do stosowania wytacznie chemioterapii z bewacyzu-
mabem lub bez bewacyzumabu. Badanie KEYNOTE-826 charakteryzowato sie niskim ryzykiem
btedu systematycznego wg Cochrane.

Jednym z ograniczen analizy jest mata ilos¢ badan (jedno randomizowane badanie kliniczne)
zidentyfikowanych dla pembrolizumabu w leczeniu skojarzonym przetrwatego, nawrotowego
lub z przerzutami raka szyjki macicy, w tym brak badan obserwacyjnych dla pembrolizumabu
w tym wskazaniu. Przyczyna powyzszego jest to, ze pembrolizumab w skojarzeniu z chemio-
terapig z bewacyzumabem lub bez zostat zarejestrowany stosunkowo niedawno tj. w USA
w pazdzierniku 2021 r. i w Europie w kwietniu 2022 r. Nie nalezy sie zatem spodziewac na
ten moment wynikow badan pochodzacych z rzeczywistej praktyki klinicznej.

W niniejszej analizie klinicznej wyniki skutecznosci przedstawiono wytacznie dla podgrupy
pacjentek z rakiem szyjki macicy z ekspresja PD-L1 z CPS > 1 w tkance nowotworowej, zgod-
nie ze wskazaniem rejestracyjnym w EMA i wnioskowanym wskazaniem. Ekspresje PD-L1
z CPS = 1 w tkance nowotworowej wykazano u 89% (548 sposrad 617) pacjentek z badania
KEYNOTE-826. Dane dla tej subpopulacji przedstawiono w gtownej publikacji oraz suplemen-
cie do badania, z data odciecia danych przypisana na 3 maja 2021 r. (Colombo 2021). Finalne
wyniki badania KEYNOTE-826, z datg odciecia 3 pazdziernika 2022 r. przedstawione zostaty
w postaci abstraktu konferencyjnego Monk 2023b, publikacji Monk 2023c oraz _

Dane dotyczace jakosci zycia pacjentek z badania KEYNOTE-826 przedstawiono w oddzielnej
publikacji do badania (Monk 2023a). W publikacji Monk 2023a przedstawiono wyniki jakosci
zycia podczas leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia + bewacyzumab
w poréwnaniu z samg chemioterapig + bewacyzumab, w populacji pacjentek z rakiem szyjki
macicy z ekspresja PD-L1z CPS > 1 w tkance nowotworowej. Analizg objeto pacjentki, ktorzy
otrzymali co najmniej jedng dawke leku i przeszli co najmniej jedng oceng PRO (ang. pa-
tient-reported outcomes) po rozpoczeciu badania. Wyniki analizy odnosity sie do oceny ja-
kosci zycia za pomocg kwestionariuszy EORT QLQ-C30, EORTC QLQ-CX24 i EQ-VAS. Drugorze-
dowym punktem koncowym PRO byta wytacznie zmiana wyniku QLQ-C30 GHS-QoL (ogolny
stan zdrowia/jakosc zycia; ang. Global Health Status/Quality of Life) w stosunku do wartosci
wyjsciowej. Z kolei zmiany jakosci zycia zgtaszane przez pacjentki oceniane za pomoca kwe-
stionariuszy QLQ C30 (poza GHS-QoL), EQ-VAS raz skala objawow EORTC QLQ-CX24 stanowity
eksploracyjne punkty koncowe PRO.

Z uwagi na nieodnalezienie danych dotyczacych zdarzen niepozadanych wytacznie dla su-
bpopulacji z ekspresja PD-L1z CPS = 1, analiza bezpieczenstwa przeprowadzona zostata dla
catej populacji badania tj. dla wszystkich pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub z prze-
rzutami rakiem szyjki macicy, niezaleznie od ekspresji PD-L1. Niemniej jednak ocena bez-
pieczenstwa przeprowadzona w szerszej populacji stanowi wiarygodniejsza ocene profilu
bezpieczenstwa leku pod wzgledem mozliwosci zidentyfikowania rzadkich dziatan niepoza-
danych. Bezpieczenstwo terapii oceniano w populacji as-treated tj. u wszystkich pacjentek
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poddanych randomizacji, ktorzy przyjeli co najmniej jedng dawke pembrolizumabu lub pla-
cebo (w grupie kontrolnej).
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6 Dyskusja

6.1 Dostepne dane i zastosowane metody

Celem niniejszej analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania pembroli-
zumabu (Keytruda®) w skojarzeniu z chemioterapia z bewacyzumabem lub bez bewacyzu-
mabu w | linii leczenia przetrwatego, nawrotowego lub z przerzutami raka szyjki macicy
u osob dorostych, u ktorych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 2 1.

Przeprowadzono przeglad systematyczny skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu
w leczeniu raka szyjki macicy w bazach MEDLINE, EMBASE i Cochrane Library. Korzystano
rowniez z referencji odnalezionych doniesien oraz rejestrow badan klinicznych. Poszukiwano
badan pierwotnych i wtornych spetniajacych predefiniowane kryteria. Ocene wiarygodnosci
badan pierwotnych przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycz-
nego wg Cochrane Handbook.

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

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano i zakwalifikowano
do analizy jedno randomizowane, podwaojnie zaslepione badanie kliniczne Ill fazy (KEYNOTE-
826) dotyczace oceny skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu w skojarzeniu z che-
mioterapiag (paklitaksel z cisplatyng lub karboplatyng) z bewacyzumabem lub bez bewacy-
zumabu u pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub z przerzutami rakiem szyjki macicy, w
porownaniu z grupa kontrolng otrzymujacq placebo z chemioterapia z bewacyzumabem lub
bez bewacyzumabu. Populacje stanowili pacjenci nieleczeni w pierwszej linii z zastosowa-
niem chemioterapii, z wyjatkiem przypadkow, gdy stosowano jg rownoczesnie jako srodek
uwrazliwiajacy na promieniowanie jonizujace.

W niniejszej analizie wyniki skutecznosci z badania KEYNOTE-826 przedstawiono wytacznie
dla podgrupy pacjentek z rakiem szyjki macicy z ekspresja PD-L1z CPS = 1 w tkance nowo-
tworowej (N=548), zgodnie ze wskazaniem EMA oraz wnioskowanym wskazaniem. Wyniki dla
wnioskowanej subpopulacji pacjentek przedstawiono w gtownej publikacji oraz suplemencie
do badania KEYNOTE-826 (Colombo 2021). Do momentu przeprowadzenia analizy w badaniu
mediana czasu trwania obserwacji analizowanej populacji wynosita 17,2 miesigca (zakres:
od 0,3 do 29,4 miesigca). Wyniki finalnej analizy danych z badania KEYNOTE-826, obejmu-
jacej catkowity, maksymalny okres obserwacji z data odciecia 3 pazdziernika 2022 r. (me-
diana okresu obserwacji wyniosta 39,1 miesiecy) przedstawiono na podstawie abstraktu kon-

ferencyjnego Monk 2023b, publikacji Monk 2023c oraz [

W badaniu KEYNOTE-826 pierwszorzedowymi punktami koncowymi byto przezycie ogolne
(0S) oraz przezycie wolne od progresji choroby (PFS). Drugorzedowymi punktami koncowymi
byto wystapienie obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR), ktorg stanowito wystapienie
catkowitej lub czesciowej odpowiedzi na leczenie wg. kryteriow RECIST 1.1 (ang. Response
Evaluation Criteria in Solid Tumor 1.1). Pozostatymi drugorzedowymi punktami koncowymi
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w badaniu byty: czas trwania odpowiedzi na leczenie, odsetek pacjentek bez progresji cho-
roby (PFS) po 12 miesiacach, PFS wedtug oceny BICR (Blinded independent central review)
oraz jakosc¢ zycia. Jakos¢ Zycia oceniano za pomoca kwestionariuszy EORT QLQ-C30, EORTC
QLQ-CX24 i EQ-VAS. Drugorzedowym punktem koncowym byta wytacznie zmiana wyniku QLQ-
C30 GHS-QoL (ogolny stan zdrowia/jakosc zycia; ang. Global Health Status/Quality of Life)
w stosunku do wartosci wyjsciowej. Z kolei zmiany jakosci zycia zgtaszane przez pacjentek
oceniane za pomoca kwestionariuszy QLQ C30 (poza GHS-QoL), EQ-5D-5L (w tym VAS) oraz
skala objawow EORTC QLQ-CX24 stanowity eksploracyjne punkty koncowe PRO (ang. patient-
reported outcomes).

Bezpieczenstwo leczenia pembrolizumabem oceniano w populacji as-treated tj. u wszyst-
kich pacjentek poddanych randomizacji, ktorzy przyjeli co najmniej jedng dawke pembroli-
zumabu lub placebo (w grupie kontrolnej), niezaleznie od ekspresji PD-L1. Tym samym ana-
liza bezpieczenstwa objeta 612 pacjentek z badania KEYNOTE-826.

6.2Wyniki konncowe z przegladu badan pierwotnych

Pacjenci wtaczeni do badania KEYNOTE-826, w zaleznosci od przydziatu w wyniku randomi-
zacji, otrzymywali pembrolizumab w dawce 200 mg lub placebo, co 3 tygodnie do 35 cykli.
W ramach chemioterapii wszyscy pacjenci przyjmowali paklitaksel (175 mg/m? pc.) oraz
zgodnie z decyzja badacza cisplatyne (50 mg/m2 pc.) lub karboplatyne (AUC 5 mg/ml/min),
co 3 tygodnie. Na wniosek globalnego organu regulacyjnego ograniczono przyjmowanie che-
mioterapii do 6 cykli (jednak pacjenci z ciagta korzysciag kliniczng, ktorzy otrzymywali che-
mioterapie bez nieakceptowalnych zdarzen niepozadanych, mogli kontynuowac leczenie dtu-
zej niz 6 cykli, po konsultacji ze sponsorem). Pacjenci mogli otrzymywac takze bewacyzumab
w dawce 15 mg na kilogram masy ciata co 3 tygodnie, zgodnie z lokalng praktyka wedtug
uznania badacza. W badaniu nie okreslono maksymalnej liczby podan bewacyzumabu.

Mediana czasu trwania obserwacji wsrod pacjentek z rakiem szyjki macicy z ekspresjg PD-L1
z CPS = 1 w tkance nowotworowej wynosita 17,2 miesiecy (zakres: od 0,3 do 29,4 miesiagca).
Z kolei mediana czasu trwania leczenia w populacji as-treated wynosita 10 miesigecy (zakres:
0,0; 26,9) w grupie z pembrolizumabem i 7,7 miesiecy (zakres: 0,0; 27,4) w grupie kontrol-
nej. Wsrod populacji as-treated mediana liczby przyjetych cykli pembrolizumabu wyniosta
13,0 (zakres: 1; 35). Liczba przyjetych cykli chemioterapii (jakiejkolwiek) wyniosta 6,0 (za-
kres: 1; 20) w grupie z pembrolizumabem i 6,0 (zakres: 1; 33) w grupie kontrolnej (mediana
przyjetych cykli leczenia paklitakselem, cisplatyna czy karboplatyna w obu analizowanych
grupach wynosita 6,0). Z kolei mediana przyjetych cykli bewacyzumabu wynosita 13,0 (za-
kres: 1; 38) i 11,0 (zakres: 1, 38), odpowiednio w grupie z pembrolizumabem i w grupie kon-
trolnej.

Skutecznos¢ leczenia skojarzonego pembrolizumabem z chemioterapia + bewacyzumab
w porownaniu do chemioterapii + bewacyzumab w populacji pacjentek z przetrwatym, na-
wrotowym lub z przerzutami rakiem szyiki macicy z ekspresja PD-L1 z CPS = 1 w tkance no-
wotworowej (1 RCT, N=548)

W badaniu KEYNOTE-826 pierwszorzedowymi punktami koncowymi byto przezycie catkowite
(0S) i przezycie wolne od progresji choroby (PFS), oceniane przez badacza. Do czasu prze-
prowadzenia analizy posredniej (data odciecia 3 maja 2021 r.) w badaniu KEYNOTE-826 wy-
stapity 272 zgony oraz 355 zgondow lub progresji choroby w populacji pacjentek z rakiem
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szyjki macicy z ekspresjg PD-L1 z CPS > 1 w tkance nowotworowej. Leczenie pembrolizu-
mabem w skojarzeniu z chemioterapia z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu w po-
rownaniu z leczeniem wytacznie chemioterapig z bewacyzumabem lub bez bewacyzu-
mabu wigzato sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka zgonu o 36% (HR=0,64;
95%Cl: 0,50; 0,81; p<0,001) oraz ryzyka zgonu lub progresji choroby o 38% (HR=0,62; 0,50;
0,77; p<0,001). Wspétczynnik 12-miesiecznego przezycia wolnego od progresji choroby wy-
niost odpowiednio 45,5% i 34,1%.

Przezycie wolne od progresji (PFS) oceniano takze przez niezalezng analize centralng prze-
prowadzong w warunkach zaslepienia (BICR ang. blinded independent central review), co
stanowito drugorzedowy punkt koncowy badania KEYNOTE-826. Wyniki analizy wskazaty, ze
leczenie pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia + bewacyzumab wiazato sie ze
statystycznie istotng redukcjg ryzyka zgonu lub progresji choroby wg BICR w poréwnaniu
z leczeniem sama chemioterapia + bewacyzumab o 40% (HR=0,60; 95%Cl: 0,48; 0,75).

W badaniu KEYNOTE-826 odpowiedz na leczenie oceniano za pomoca kryteriéw RECIST 1.1
przez badacza. Wyniki badania wskazaty, ze podczas leczenia pembrolizumabem w skoja-
rzeniu z chemioterapia + bewacyzumab prawdopodobienstwo wystapienia obiektywnej
odpowiedzi na leczenie (ORR) byto blisko 1,4-krotnie wieksze wzgledem leczenia sama
chemioterapia + bewacyzumab (RR=1,36; 95%Cl: 1,18; 1,57; p<0,001). Catkowita odpowiedz
na leczenie (CR) stwierdzono u 22,7% pacjentek leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu
z chemioterapig z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu i u 13,1% pacjentek leczonych
wytacznie chemioterapig z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu. Zarowno catkowita jak
i czesciowa odpowiedz na leczenie odnotowywano istotnie czesciej w grupie pacjentek
otrzymujacych pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia + bewacyzumab w porow-
naniu z leczonymi samg chemioterapia + bewacyzumab (odpowiednio RR=1,73; 95%Cl: 1,19;
2,52; p=0,004 oraz RR=1,22; 95%Cl: 1,00; 1,50; p=0,049). Prawdopodobienstwo wystapienia
progresji choroby byto istotnie statystycznie mniejsze w grupie z w porownaniu do grupy
kontrolnej (RR=0,31; 95%Cl: 0,15; 0,65; p=0,002). Stabilizacja choroby (5D) odnotowana byta
istotnie rzadziej w grupie z pembrolizumabem przyjmowanym z chemioterapia z bewacyzu-
mabem lub bez bewacyzumabu w poréwnaniu z grupa przyjmujaca wytacznie chemioterapie
z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu (RR=0,66; 95%Cl: 0,50; 0,88; p=0,005). Mediana
czasu trwania odpowiedzi na leczenie byta wieksza w grupie stosujacych pembrolizumab
w skojarzeniu z chemioterapig z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu i wyniosta 18,0
miesiecy w porownaniu do 10,4 miesiecy w grupie stosujacych wytacznie chemioterapie
z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu. Utrzymujacg sie przez co najmniej 12 miesiecy
odpowiedz na leczenie odnotowano u 20,5% pacjentek leczonych pembrolizumabem w po-
rownaniu do 16,7% pacjentek z grupy kontrolnej, jednak roznica ta nie byta istotna staty-
stycznie.

Wyniki dotyczace skutecznosci leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig
z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu w porownaniu do stosowania samej chemioterapii
z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu w populacji pacjentek z rakiem szyjki macicy
z ekspresjg PD-L1 z CPS = 1 w tkance nowotworowej przedstawiono w Tab. 34.
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Tab. 34, Skutecznosc leczenia pembrolizumabem skojarzonym z chemioterapia + bewacyzumab
w poréwnaniu do chemioterapii + bewacyzumab w populacji pacjentek z przetrwatym, nawroto-
wym lub z przerzutami rakiem szyjki macicy z ekspresja PD-L1 z CPS = 1 w tkance nowotworo-
wej na podstawie wynikow badania KEYNOTE-826.

Punkt koricowy Pembrolizumab | ChT* £ bewa- | Poréwnanie,
+ ChT* £ bewa- | cyzumab HR/RR (95% Cl),
cyzumab (N=275), n p-value

(N=273), n (%) | (%)

Pierwszarzedowe punkty koncowe

0S wg badacza, liczba zgonow 118 (43,2) 154 (56,0) HR=0,64 (0,50; 0,81)
~ p<0,001
PFS wg badacza, liczba zdarzen 157 (57,5) 198 (72,0) HR=0,62 (0,50; 0,77)
p<0,001

Drugorzedowe punkty koncowe
PFS wg BICR, liczba zdarzen b.d. b.d. HR=0,60 (0,48; QB?S):
b.d.
Obiektywna odpowiedz na leczenie 186 (68,1) 138 (50,2) | 1,36 (1,18; 1,57)
(ORR) | p<0,001
Calkowita odpowiedz na leczenie (CR) 62 (22,7) 36 (13,1) 1,73 (1,19; 2,52)
. p=0,004
Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR) 124 (45,4) 102 (37,1) 1,22 (1,00; 1,50),
p=0,049
Stabilizacja choroby (SD) 58 (21,2) 88 (32,0) 0,66 (0,50; 0,88)
p=0,005
Progresja choroby (PD) 9(3,3) 29 (10,5) 0,31 (0,15; 0,-'_&5%_
p=0,002

BICR - niezalezna analiza centralna przeprowadzona w warunkach zaslepienia (ang. blinded independent
central review), OS - przezycie ogolne, PFS -przezycie wolne od progresji choroby
Dane z finalnej analizy wynikéw z badania KEYNOTE-826 (Monk 2023b, Monk 2023c, [l
B . obejmujacej catkowity, maksymalny okres obserwacji z data odciecia 3 paz-
dziernika 2022 r. (mediana okresu obserwacji wyniosta 39,1 miesigcy), w populacji pacjen-
tek z rakiem szyjki macicy z ekspresja PD-L1z CPS = 1 w tkance nowotworowej wskazaty, ze
leczenie pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia z bewacyzumabem lub bez
bewacyzumabu w poréwnaniu z leczeniem wytacznie chemioterapia z bewacyzumabem
lub bez bewacyzumabu wigzato sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka zgonu
o 40% (HR=0,60; 95%Cl: 0,49; 0,74; p<0,001) oraz ryzyka zgonu lub progresji choroby o 42%
(HR=0,58; 0,47; 0,71; p<0,001). Wspotczynnik 12-miesiecznego przezycia wolnego od progre-
sji choroby wyniost odpowiednio 45,6% i 33,7%. Dtugoterminowe wyniki badania wskazaty, ze
podczas leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia + bewacyzumab
prawdopodobienstwo wystapienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) byto blisko
1,4-krotnie wigksze wzgledem leczenia sama chemioterapia + bewacyzumab (RR=1,35;
95%Cl: 1,17; 1,55; p<0,001). Catkowitg odpowiedz na leczenie (CR) stwierdzono u 25,6% pa-
cjentek leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia z bewacyzumabem lub
bez bewacyzumabu i u 14,5% pacjentek leczonych wytacznie chemioterapia z bewacyzuma-
bem lub bez bewacyzumabu. Catkowita odpowiedz na leczenie odnotowywano istotnie
czesciej w grupie pacjentek otrzymujacych pembrolizumab w skojarzeniu z chemiote-
rapia + bewacyzumab w poréwnaniu z leczonymi sama chemioterapia + bewacyzumab
(RR=1,76; 95%Cl: 1,24; 2,50; p=0,002). Nie odnotowano istotnej statystycznie roznicy miedzy
dwiema analizowanymi grupami w zakresie czesciowej odpowiedzi na leczenie (RR=1,18;
95%Cl: 0,96; 1,45; p=0,121). Prawdopodobieristwo wystapienia progresji choroby byto
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istotnie statystycznie mniejsze w grupie z pembrolizumabem w poréwnaniu do grupy
kontrolnej (RR=0,31; 95%Cl: 0,15; 0,65; p=0,002). Stabilizacja choroby (5D) odnotowana byta
istotnie rzadziej w grupie z pembrolizumabem przyjmowanym z chemioterapig z bewacyzu-
mabem lub bez bewacyzumabu w porownaniu z grupa przyjmujaca wytacznie chemioterapie
z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu (RR=0,67; 95%Cl: 0,50; 0,89; p=0,006). Mediana
czasu trwania odpowiedzi na leczenie byta wieksza w grupie stosujacych pembrolizumab
w skojarzeniu z chemioterapig z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu i wyniosta 19,2
miesiecy w poréwnaniu do 10,4 miesiecy w grupie stosujacych wytacznie chemioterapie
z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu.

W publikacji do badania KEYNOTE-826 (Monk 2023a) przedstawiono wyniki jakosci zycia pod-
czas leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia + bewacyzumab w poréwna-
niu z samga chemioterapia + bewacyzumab w populacji pacjentek z rakiem szyjki macicy
z ekspresjg PD-L1 z CPS > 1 w tkance nowotworowej, ktorzy otrzymali co najmniej jedna
dawke leku i przeszli co najmniej jedng ocene PRO (ang. patient-reported outcomes) po
rozpoczeciu badania.

W ramach drugorzedowego punktu koncowego PRO w badaniu KEYNOTE-826 oceniano zmiane
wyniku kwestionariusza QLQ-C30 GHS-QoL (ogolny stan zdrowia/jakos¢ zycia; ang. Global
Health Status/Quality of Life) w stosunku do wartosci wyjsciowej. W 30. tygodniu leczenia
srednia zmiana stanu zdrowia/jakosci zycia (GSH/QoL) wzgledem poziomu wyjsciowego wy-
niosta 0,6 punktow w grupie z pembrolizumabem skojarzonym z chemioterapig + bewacyzu-
mab w poréwnaniu do -0,8 punktow w grupie kontrolnej. Nie odnotowano istotnej staty-
stycznie roznicy w zakresie sredniej zmiany jakosci zycia mierzonej za pomoca kwestiona-
riusza QLQ-C30 GHS/QoL miedzy dwiema analizowanymi grupami (MD=1,40; 95%CI: -2,92;
5,72; p=0,53).

Zmiany jakosci zycia zgtaszane przez pacjentki oceniane za pomoca kwestionariuszy QLQ
C30 (poza GHS-QolL; w tym skala funkcjonowania fizycznego okreslona jako istotna ze
wzgledu na znaczenie funkcjonowania fizycznego dla dobrego samopoczucia pacjentow), EQ
-5D-5L (w tym VAS) oraz skali objawow EORTC QLQ-CX24 stanowity eksploracyjne punkty
koncowe badania KEYNOTE-826.

Srednie wyniki kwestionariusza EORTC QLQ-C30 w zakresie funkcjonowania fizycznego, pet-
nienia rol spotecznych, funkcjonowania spotecznego i poznawczego ulegty nieznacznemu po-
gorszeniu w obu badanych grupach w 30. tygodniu badania w stosunku do wartosci zareje-
strowanych na poczatku leczenia. Z kolei wyniki kwestionariusza EORTC QLQ-C30 w zakresie
funkcjonowania emocjonalnego poprawity sie w obu analizowanych grupach. W zakresie
sredniej zmiany jakosci zycia dotyczacej funkcjonowania fizycznego, mierzonej za pomoca
kwestionariusza QLQ-C30, w 30. tygodniu leczenia w odniesieniu do poczatku badania, nie
odnotowano istotnych statystycznie roznic miedzy grupa z pembrolizumabem a grupa kon-
trolna (MD=-1,90; 9%Cl: -5,07; 1,27; p=0,24).

82



Pembrolizumab (Keytruda®) w 1. linii leczenia przetrwatego, nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy — analiza kliniczna

Srednie wyniki w wiekszosci podskal kwestionariusza EORTC QLQ-CX24, ukierunkowanego na
raka szyjki macicy, ulegty poprawie w zakresie objawow choroby lub pozostaty niezmienione
miedzy poczatkiem badania a 30. tygodniem zarowno w grupie leczonych pembrolizumabem
w skojarzeniu z chemioterapig z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu jak i w grupie
leczonych wytacznie chemioterapia z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu. Wyjatek sta-
nowit wynik QLQ-CX24 dla neuropatii obwodowej, ktory wzrost od wartosci poczatkowej
w obu analizowanych grupach.

Porownanie jakosci Zycia pacjentek za pomocg kwestionariusza EQ-5D-5L VAS nie wykazato
istotnej statystycznie réznicy miedzy dwiema analizowanymi grupami (MD=1,70; 95%Cl: -
2,05; 5,45; p=0,37). W 30. tygodniu leczenia srednia zmiana jakosci zycia wzgledem poziomu
wyjsciowego wyniosta 0,4 punktéw w grupie z pembrolizumabem w poréwnaniu do -1,3 punk-
tow w grupie kontrolnej. Dodatkowo warto podkreslic, ze wyniki w catej populacji badania
(niezaleznie od ekspresji PD-L1) wskazaty, ze czas do pogorszenia wyniku w skali EQ-VAS byt
dtuzszy w grupie pembrolizumabu niz w grupie z placebo (12-miesieczna ocena pacjentek
bez pogorszenia jakosci zycia: 58,2% vs. 44,8%; HR=0,75; 95% Cl, 0,58; 0,97). W ciagu 30
tygodni obserwacji wiecej pacjentek otrzymujacych pembrolizumab miato poprawe lub sta-
bilizacje wynikow EQ-VAS, w odniesieniu do pacjentek otrzymujacych SoC (78,3% vs. 71,7%).

Podsumowujac, wyniki badania wskazaty, ze dodanie pembrolizumabu do chemioterapii +
bewacyzumab nie wptyneto na pogorszenie jakosci zycia pacjentek z rakiem szyjki macicy
z ekspresjg PD-L1 z CPS = 1.

Bezpieczenstwo leczenia skojarzonego pembrolizumabem z chemioterapia + bewacyzumab
w_porownaniu do chemioterapii + bewacyzumab w populacji as-tretaed, niezaleznie od eks-
presji PD-L1 (1 RCT, N=612)

Leczenie pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia+ bewacyzumab nie roznito sie
istotnie statystycznie wzgledem stosowania same]j chemioterapii + bewacyzumab w zakresie
ryzyka wzglednego wystapienia jakichkolwiek zdarzen niepozadanych, ciezkich zdarzen nie-
pozadanych, zdarzen niepozadanych prowadzacych do catkowitego przerwania leczenia czy
zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu.

Do najczestszych zdarzen niepozadanych dowolnego stopnia wystepujacych zarowno w gru-
pie leczonych pembrolizumabem oraz w grupie kontrolnej nalezaty: anemia, tysienie i nud-
nosci. Z kolei do najczestszych zdarzen niepozadanych 3.-5. stopnia nalezaty: anemia, neu-
tropenia i nadcisnienie. Nie odnotowano znamiennej réznicy miedzy grupa z pembrolizuma-
bem a grupa kontrolng w zakresie ryzyka wystgpienia czestych tj. wystepujacych u co naj-
mniej 20% pacjentek w ktorejkolwiek z analizowanych grup, zdarzen niepozadanych z ja-
kiejkolwiek przyczyny. Nie odnotowano znamiennej réznicy miedzy grupa z pembrolizuma-
bem a grupa kontrolng rowniez w zakresie ryzyka wystapienia wiekszosci zdarzen niepoza-
danych zwigzanych z leczeniem, odnotowanych u co najmniej 10% pacjentek w ktorejkolwiek
z analizowanych grup.

Wystapienie zdarzen niepozadanych potencjalnie o podtozu immunologicznym (irAE) odno-
towano u 33,9% (104 z 307) pacjentek leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu z chemio-
terapig z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu oraz u 15,2% (47 z 309) pacjentek otrzy-
mujacych wytacznie chemioterapie z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu. Roznica mie-
dzy dwiema analizowanymi grupami pod wzgledem ryzyka wystapienia dowolnego irAE byta
istotna statystycznie (RR=2,32; 95%Cl: 1,64; 3,02; p<0,001).
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Terapia pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig + bewacyzumab w porownaniu do
stosowania samej chemioterapii + bewacyzumab wigzala sie ze statystycznie wiekszym ry-
zykiem wystapienia:

e AE 3.-5. stopnia (RR=1,09; 95%Cl: 1,00; 1,18; p=0,045; zwrocic¢ nalezy jednak uwage
na to, ze wynik porownania znajduje sie blisko granicy istotnosci statystycznej);

e AE prowadzacego do przerwania leczenia jakimkolwiek produktem leczniczym
(RR=1,41; 95%Cl: 1,12; 1,79; p=0,004);

e AE dowolnego stopnia okreslonego jako zwigzanego z ktorymkolwiek przyjmowanym
produktem leczniczym: niedoczynnos¢ tarczycy (RR=2,09; 95%Cl: 1,33; 3,28;
p=0,001), biatkomocz (RR=1,74; 95%ClI: 1,05; 2,87; p=0,030), zmniejszenie liczby bia-
tych krwinek (RR=1,77; 95%C1,06; 2,96; p=0,028);

e irAE dowolnego stopnia: jakiekolwiek zdarzenie niepozadane o podiozu immunolo-
gicznym (RR=2,32; 95%Cl: 1,64; 3,02; p<0,001), niedoczynnosc tarczycy (RR=2,01;
95%Cl: 1,32; 3,08; p=0,001), nadczynnos¢ tarczycy (RR=2,57; 95%Cl: 1,21; 5,47;
p=0,014), zapalenie jelita grubego (RR=3,22; 95%Cl: 1,19; 8,68; p=0,021), powazne
reakcje skorne (RR=14,09; 95%Cl: 1,86; 106,50; p=0,010), zapalenie tarczycy
(RR=11,07; 95%Cl: 1,44; 85,24; p=0,021);

e irAE 3.-5. stopnia: jakiekolwiek zdarzenie niepozadane o podtozu immunologicznym
(RR=3,91; 95%Cl: 1,91; 8,00; p<0,001), powazne reakcje skorne (RR=12,08; 95%Cl:
1,58; 92,32; p=0,016).

Jak wskazuja autorzy badania, profil bezpieczenstwa w grupie pacjentek z pembrolizuma-
bem byt zgodny z oczekiwaniami jakie przyjeto na podstawie profili bezpieczenstwa obser-
wowanych wczesniej dla pembrolizumabu i chemioterapii opartej na platynie z bewacyzu-
mabem lub bez, u pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki
macicy. W grupie pembrolizumabu nie pojawity sie zadne nowe sygnaty dotyczace bezpie-
czenstwa. Ogolnie rzecz biorac, leczenie pembrolizumabem nie nasilato znanych toksycz-
nych skutkow chemioterapii i bewacyzumabu, a chemioterapia z bewacyzumabem nie nasi-
lata zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym zwiazanych z pembrolizumabem.
Zgodnie z oczekiwaniami, czestos¢ zdarzen niepozadanych zwigzanych z pembrolizumabem
skojarzonym z innymi lekami w badaniu byta wyzsza w grupie pembrolizumabu niz w grupie
z placebo.

Dane z finalnej analizy wynikow bezpieczenstwa z badania KEYNOTE-826 (Monk 2023b, Monk
2023c), obejmujacej catkowity, maksymalny okres obserwacji z datg odciecia 3 pazdziernika
2022 r. (mediana okresu obserwacji wyniosta 39,1 miesiecy) byty zgodne z wynikami analizy
posredniej z datg odciecia 3 maja 2021 r. Wyniki analizy wskazaty, ze zdarzenia niepozadane
>3. stopnia nasilenia dotyczyty 82,4% pacjentek w grupie leczonych pembrolizumabem w
skojarzeniu z chemioterapia z bewacyzumabem lub bez oraz 75,4% pacjentek leczonych
sama chemioterapia z bewacyzumabem lub bez. Leczenie skojarzone z pembrolizumabem w
porownaniu do SoC wigzato sie z istotnie wiekszym ryzykiem wystapienia: zdarzen niepoza-
danych 3.-5. stopnia (RR=1,09; 95%Cl: 1,01; 1,19; p=0,034). Do najczestszych zdarzen niepo-
zadanych >3. stopnia nasilenia nalezaty: anemia (30,3% vs. 27,8%), neutropenia (12,4% vs.
9,7%) oraz nadcisnienie (10,4% vs. 11,7%). Nie odnotowano znamiennej roznicy miedzy grupa
z pembrolizumabem a grupa kontrolng w zakresie ryzyka wystapienia anemii, neutropenii
czy nadcisnienia.
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6.3 Wyniki innych analiz
6.3.1 Metaanalizy i przeglady systematyczne

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano 2 badania wtorne:
Maiorano 2022, Schmidt 2022. W obu odnalezionych przegladach systematycznych oceniano
skutecznosc i/lub bezpieczenstwo stosowania inhibitorow immunologicznego punktu kontrol-
nego (ICls) w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym w populacji pacjentek z rakiem szyjki
macicy.

Whnioski z odnalezionych opracowan wtornych wskazuja na skutecznos¢ leczenia skojarzo-
nego pembrolizumabem z chemioterapia + bewacyzumab u pacjentek z przetrwatym, na-
wrotowym lub z przerzutami rakiem szyjki macicy, przy akceptowalnym profilu bezpie-
czenstwa. W badaniu KEYNOTE-826 odnotowano istotnie statystycznie wyzsza skutecznosc
pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia + bewacyzumab w poréwnaniu do przyjmo-
wania tylko chemioterapii + bewacyzumab (grupa placebo) w zakresie OS, PFS i odpowiedzi
na leczenie. Dane z badan wskazujg rowniez, ze najwieksza korzysé kliniczng z leczenia
pembrolizumabem uzyskuja pacjenci z ekspresja PD-L1.
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7 Whnioski

W przeprowadzonym przegladzie systematycznym wykazano, ze pembrolizumab w skojarze-
niu z chemioterapia + bewacyzumab w leczeniu pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub
z przerzutami rakiem szyjki macicy z ekspresjg PD-L1 z CPS = 1 w tkance nowotworowej
wigze sie z istotng statystycznie poprawa przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od
progresji choroby w poréwnaniu ze stosowaniem terapii standardowej (chemioterapia + be-
wacyzumab). Jak wskazuja wyniki badania KEYNOTE-826 leczenie pembrolizumabem w sko-
jarzeniu z chemioterapia + bewacyzumab w poréwnaniu z chemioterapia z + bewacyzumab
w analizowanej populacji pacjentek powoduje redukcje ryzyka zgonu o 40%, ryzyka progresji
choroby lub zgonu o 42%. Dodanie pembrolizumabu do chemioterapii + bewacyzumab skut-
kowato takze istotnym statystycznie zwiekszeniem odsetka pacjentek z ogolng odpowiedzig
na leczenie.

Profil bezpieczenstwa terapii pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia + bewacyzu-
mab byt mozliwy do kontrolowania. Podczas leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu z che-
mioterapia + bewacyzumab ryzyko wzgledne wystapienia zdarzen niepozadanych zwigzanych
z niedoczynnoscig tarczycy, biatkomoczem czy zmniejszeniem liczby biatych krwinek byto
wieksze wzgledem leczenia sama chemioterapia + bewacyzumab. Pembrolizumab ze
wzgledu na mechanizm dziatania powodowat takze wieksze ryzyko wystapienia zdarzen nie-
pozadanych o podtozu immunologicznym.

Leczenie pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia + bewacyzumab nie roznito sie
istotnie statystycznie wzgledem stosowania samej chemioterapii + bewacyzumab w zakresie
wiekszosci raportowanych zdarzen niepozadanych, w tym jakichkolwiek zdarzen niepozada-
nych, ciezkich zdarzen niepozadanych, zdarzen niepozadanych prowadzacych do catkowi-
tego przerwania leczenia, zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu, czy w zakresie
ryzyka wystapienia czestych tj. wystepujacych u co najmniej 20% pacjentek w ktorejkolwiek
z analizowanych grup, zdarzen niepozadanych z jakiejkolwiek przyczyny.

Profil bezpieczenstwa terapii pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia byt mozliwy
do kontrolowania, choc podczas stosowania leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu z che-
mioterapia + bewacyzumab ryzyko wzgledne wystapienia zdarzen niepozadanych zwiazanych
z niedoczynnoscig tarczycy, biatkomoczem czy zmniejszeniem liczby biatych krwinek byto
wieksze wzgledem leczenia samg chemioterapig + bewacyzumab; pembrolizumab, ze
wzgledu na mechanizm dziatania, powodowat takze wieksze ryzyko wystapienia zdarzen nie-
pozadanych o podtozu immunologicznym.

Dodanie pembrolizumabu do leczenia standardowego nie wigzato sie z istotng statystycznie
zmiang w zakresie jakosci zycia pacjentek, ktéra oceniana byta za pomocg trzech kwestio-
nariuszy: EORT QLQ-C30, EORTC QLQ-CX24 i EQ-VAS.

W Polsce obecnie refundowana terapia u pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub z prze-
rzutami rakiem szyjki macicy wskazuje na istnienie niezaspokojonej potrzeby medycznej w
tej grupie kobiet. Dodanie pembrolizumabu do chemioterapii + bewacyzumab w grupie osob
z ekspresja PD-L1 z CPS > 1 w tkance nowotworowe]j istotnie zwiekszytoby szanse tych pa-
cjentek na poprawe przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji choroby, bez
wptywu na ich jakosc zycia.
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8 Aneks

8.1 Strategia wyszukiwania badan pierwotnych
i wtornych

Tab. 35. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu
w leczeniu raka szyjki macicy w bazie Medline (PubMed) na dzieri 08.01.2024.

1. yUterine Cervical Neoplasms” [MeSH Terms] 86 510
2 cervical [tw] 305 539
3. cervix [tw] 73912
4. #2 OR #3 327 840
5. cancer® [tw] 2350 113
6. neoplasm® [tw] 3 326 930
7. carcinoma® [tw] 1029 264
8. #5 OR #6 OR #7 4147 068
9. #4 AND #8 153 648
10. #1 OR #9 153 648
11. "pembrolizumab” [Supplementary Concept] 4 065
12. pembrolizumab [tw] 9 561
13. Keytruda [tw] 134
14. lambrolizumab [tw] 23
15. "MK-3475" [tw] 59
16. "MK 3475" [tw] 59
17 "MK3475" [tw] 51
18. "SCH-900475" [tw] 2
19. "SCH 900475" [tw] 2
20. "SCH900475" [tw] 0
21. #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 9593
22 #10 AND #21 172

Tab. 36. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu

w leczeniu raka szyjki macicy w bazie Embase na dzien 08.01.2024.

% ‘Cervical Cancer'/exp 144 013
2. cervical:ab,kw,ti 359 434
3. cervik:ab, kw,ti 69 614
4, #2 OR #3 396 488
5. ‘cancer*:ab,kw,ti 3344 183
6. ‘neoplasm*:ab, kw,ti 365 943
7. ‘carcinoma®':ab, kw,ti 1 089 660
8. #5 OR #6 OR #7 4091 434
9. #4 AND #8 163 611
10. #1 OR #9 197 198
11. ‘pembrolizumab'/ exp 39 126
12. pembrolizumab:ab, kw, ti 20 070
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13. Keytruda:ab, kw,ti 344
14, lambrolizumab:ab, kw, ti 36
15. ‘MK-3475":ab,kw, ti 272
16. ‘MK 3475":ab,kw,ti 272
17. ‘MK3475:ab, kw, ti 284
18. ‘SCH-900475'zab, kw, ti 1
19. 'SCH 900475':ab, kw, ti 1
20. ‘SCH900475":ab, kw, ti 0
21, #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 40 799
22, #10 AND #21 1152
23, #10 AND #21 AND [embase]/lim 1143

Tab. 37. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenistwa pembrolizumabu

w leczeniu raka szyjki macicy w bazie Cochrane Library na dzien 08.01.2024.

1. MeSH descriptor: [Uterine Cervical Neoplasms] explode all trees 3 006
P (cervical):ti,ab,kw 25 874
3. (cervix):ti,ab,kw 9 305
4, #2 OR #3 28 555
5. (cancer):ti,ab, kw 202 289
6. (neoplasm):ti,ab,kw 33889
T (carcinoma):ti,ab, kw 49 202
8. #5 OR #6 OR #7 224 131
9. #4 AND #8 7 848
10. #1 OR #9 8276
11. (pembrolizumab):ti,ab, kw 3035
12. (Keytruda):ti,ab,kw 162
13. (lambrolizumab):ti,ab, kw 2
14. (MK-3475):ti,ab,kw 381
15. (MK 3475):ti,ab,kw 381
16. (MK3475):ti,ab,kw 10
17 (SCH-900475):ti,ab,kw 2
18. (SCH 900475):ti,ab,kw 2
19, (SCH900475):ti,ab,kw 9
20. #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 3044
215 #10 AND #20 66
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8.2Skala AMSTAR

Tab. 38. Ocena jakosci badan wtornych wg skali AMSTAR (AMSTAR).

Pytanie Maiorano Schmidt
2022 2022
1. Czy badanie zaprojektowano a priori? Tak Tak

Badane zagadnienie oraz kryteria wtaczenia powinny zostac ustalone
przed przystapieniem do wykonywania przegladu.

Uwaga: odpowiedz twierdzqca - nalezy zaznaczyc, jezeli w ocenianym
przeglqdzie znajdujq sie odniesienia do protokolu, akceptacji etycznej
badania lub informacje odnosnie do wstepnie ustalonych/wczesniej opu-
blikowanych celéw badawczych.

2. Czy selekcja badan oraz ekstrakcja danych zostaty powielone? Tak Tak
Powinno byc co najmniej dwoch niezaleznych badaczy, a w przypadku
niezgodnosci pomiedzy badaczami powinien by¢ stosowany proces docho-
dzenia do konsensusu.

Uwaga: 2 osoby wybierajq badania, 2 osoby wykonujq ekstrakcje danych
lub jedna osoba kontroluje prace drugiej asoby.

3. Czy wykonano kompleksowy przeglad dostepnej literatury? Tak Tak

Przeszukane powinny zostac co najmniej dwa zrodla elektroniczne. Auto-
rzy powinni podac przedziat czasu objety wyszukiwaniem oraz podac do-
kiadnie, jakie bazy zostaty przeszukane. Powinny zostac podane stowa
kluczowe lub terminy MESH, a tam, gdzie to mozliwe, powinna zostac
przedstawiona strategia wyszukiwania. Wyszukiwanie powinno zostac
uzupelnione o przeglad referencji odnalezionych doniesien, informacje
przedstawione w opublikowanych przegladach, podrecznikach, wyspecja-
lizowanych rejestrach, badz w oparciu o opinie ekspertow z danej dzie-
dziny naukowej.

Uwaga: jezeli zostaly przeszukane co najmniej 2 Zrodta danych + zastoso-
wano 1 strategie uzupetniajqcq nalezy zaznaczyc odpowiedz twierdzqcq
(Cochrane register/Central liczq si¢ jako 2 zrodla, ,,szara literatura™ li-
czy sie jako uzupelniajqca strategia).

4. Czy status publikacji (tzw. szara literatura) byt stosowany jako kry- | Tak Tak
terium wilaczenia?

Autorzy powinni podkreslic, ze wyszukiwali badan niezaleznie od rodzaju
ich publikacji. Autorzy powinni roéwniez podac, czy wykluczali jakiekol-
wiek doniesienia (z przegladu systematycznego) w oparciu o status publi-
kacji, jezyk itp.

Uwaga: jezeli w przeglqdzie jest zaznaczone, Zze poszukiwano rowniez
tzw. ,szarej literatury” lub literatury nieopublikowanej” nalezy zazna-
czy¢ odpowied? twierdzqcq. Baza danych SIGLE, dysertacje, materialy
konferencyjne oraz rejestry badan klinicznych uznawane sq za ,,szarq li-
terature”. W przypadku wyszukiwania prowadzonego w Zrddle zawierajg-
cym zarowno ,,szarq”, jak i wiarygodng literature, autorzy powinni spre-
cyzowac, Ze poszukiwali ,,szarej”/nieopublikowanej literatury.

5. Czy przedstawiono wykaz badan wlaczonych oraz wykluczonych? Nie Nie
Uwaga: W przypadku badan wykluczonych z przeglqdu mogq one zostac
przedstawione w postaci referencji. W przypadku automatycznych odno-
snikow, jezeli link sie nie otwiera nalezy zaznaczy¢ odpowiedz ,nie”.

6. Czy przedstawiono charakterystyke badan wiaczonych do prze- Tak Tak
gladu?

Dane pochodzace z oryginalnych badan dotyczace uczestnikéw, interwen-
cji oraz wynikow zdrowotnych powinny zostac przedstawione w formie
zagregowanej (np. tabeli) (przykladowe dane: wiek, ptec, stan choroby,
czas trwania choroby lub informacje na temat innych schorzen).

Uwaga: charakterystyka badan nie musi by¢ koniecznie przedstawiona w
tabeli, o ile zostala opisana jak wyZej.

7. Czy dokonano oceny jakosci badan witaczonych do przegladu? Tak Tak
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Pytanie Maiorano Schmidt
2022 2022

Uwaga: moze uwzgledniac narzedzia oceny jakosci lub liste kontrolng
(ang. checklist), np. skala oceny Jadad, ocena ryzyka bledu, analiza
wrazliwosci itp. lub opis elementow jakosciowych, z pewnego rodzaju
wynikiem dla kaidego badania (np. ,,niski"” lub ,wysoki”, o ile jasno jest
opisane, ktore badania oceniane sq jako ,,niskiej” lub ,wysokiej" jakosci;
niedopuszczalne jest przedstawienie jednego wyniku/zakresu dla wszyst-
kich badar tqcznie).

8. Czy jakos¢ badan wiaczonych do przegladu zostata odpowiednio wy- | Nie Tak
korzystana przy formutowaniu wnioskow?

Uwaga: np.: "wyniki nalezy interpretowac ostroznie ze wzgledu na stabg
Jjakosc badan wtaczonych do przeglqdu”, w przypadku zaznaczenia odpo-
wiedzi negatywnej dla pytania nr 7, nie moZna na niniejsze pytanie za-
znaczy<¢ odpowiedzi twierdzqcej.

9. Czy uzyto wilasciwych metod w celu wykonania metaanalizy wyni- Tak Tak
kow?

W celu sprawdzenia homogenicznosci analizowanych wynikow autorzy
przegladu powinni wykonac odpowiednie testy (test jednorodnosci Chi?).
W przypadku heterogenicznosci, autorzy powinni zastosowacé model lo-
SOWY.

Uwaga: odpowied? twierdzqcq nalezy zaznaczyc, jezeli autorzy wspo-
mnieli lub opisali heterogenicznos¢ badarn wiqczonych do przeglqdu, tj.
jezeli wyjasnili, Zze nie mogq wykonac metaanalizy ze wzgledu na hetero-
genicznosc badan.

10. Czy oceniono prawdopodobienstwo tendencyjnosci publikacyjnej Nie Nie
(ang. publication bias)?

QOcena bledu publikacji powinna zawierac polaczenie pomocy graficznych
(np. wykres lejkowy, inne dostepne testy) lub testow statystycznych (np.
test regresji Eggera, test Hedgesa-Olkena).

Uwaga: w przypadku braku wartosci testowych (ub wykresu lejkowego
nalezy zaznaczy¢ odpowiedz negatywnq. Wynik twierdzqcy mozna zazna-
czyc, jezeli w przegladzie wspomniano, ze nie mozna byto ocenic tenden-
cyjnosci publikacyjnej, poniewaz do analizy wlqczono mniej niz 10 ba-
dan.

11. Czy uwzgledniono konflikt interesow? Nie Nie
Potencjalne Zrodta wsparcia powinny zostac wyraznie wskazane zarowno
w przegladzie systematycznym, jak i wtaczonych badaniach.

Uwaga: aby zaznaczy¢ odpowiedz twierdzqca nalezy wykazac zrodia fi-
nansowania [ub wsparcia dla systematycznego przeglqdu oraz dla kazdego
z badan wiqczonych do przeglaqdu.

Podsumowanie wynikow 7/11 8/11

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie mozna odpowiedziec, Nie dotyczy; przy czym odpowiedz ,,Nie mozna od-
powiedzie¢” nalezy wybrac, gdy oceniana pozycja jest istotna, ale nie zostata opisana przez autordw; nato-
miast odpowiedz ,Nie dotyczy” nalezy wybrac, gdy oceniana pozycja nie jest istotna, np. gdy metaanaliza
nie byla mozliwa do wykonania lub autorzy nie podjeli proby wykonania metaanalizy.

Interpretacja wyniku: <5 przeglad o niskiej jakosci; =5 przeglad o umiarkowanej jakosci; =9 przeglad o wyso-
kiej jakosci.
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8.30cena ryzyka btedu systematycznego wg
Cochrane

Tab. 39. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane.

Bada- Randomi- | Ukrycie Zaslepie- Zaslepienie | Niekom- Selektywne | Inne zro-
nie zacja kodu ran- nie bada- oceny pletne dane | raportowa- | dia ble-
domizacji czy i pa- efektow zaadreso- nie dow
cjentow wane

Legenda (Cochrane Handbook):

e Randomizacja

(o]
o

o

Q
Q
8]

(0]

o

O

o
O

o]

Q

wtasciwa - niskie ryzyko btedu systematycznego;

niewtasciwa - wysokie ryzyko btedu systematycznego;
brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.

Ukrycie kodu randomizacji

poprawne - niskie ryzyko btedu systematycznego
niepoprawne - wysokie ryzyko btedu systematycznego
brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego

Zaslepienie badaczy i pacjentow

badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak za-
slepienia nie ma wptywu na wyniki - niskie ryzyko btedu systematycznego
badanie opisane jako niezaslepione; brak zaslepienia moze mie¢ wptyw na
wyniki - wysokie ryzyko btedu systematycznego

brak danych na temat zaslepienia - nieznane ryzyko btedu systematycznego

Zaslepienie oceny efektow

opisane i wtasciwe - niskie ryzyko btedu systematycznego
brak lub niewtasciwe - wysokie ryzyko btedu systematycznego
brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego

Niekompletne dane zaadresowane

réznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami < 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentow zbilansowane pomiedzy grupami - niskie ry-
zyko btedu systematycznego

roznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami > 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentow niezbilansowane pomiedzy grupami - wyso-
kie ryzyko btedu systematycznego

brak danych na temat pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania - nieznane ry-
zyko btedu systematycznego

» Selektywne raportowanie

o

opis wynikow dla wszystkich punktow koncowych zatozonych w badaniu - ni-
skie ryzyko btedu systematycznego

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

- nieznane ryzyko btedu systematycznego
e (Ogdlna jakosc

o niskie ryzyko btedu systematycznego dla wszystkich kluczowych domen - po-
tencjalny btad z matym prawdopodobienstwem w powazny sposéb wptynie na
wyniki - niskie ryzyko btedu systematycznego

o niejasne ryzyko btedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen - potencjalny
btad, ktory poddaje w watpliwos¢ wyniki - nieznane ryzyko btedu

o wysokie ryzyko btedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen - potencjalny
btad, ktory w powaziny sposob ostabia pewnos$¢ wynikéw - wysokie ryzyko
btedu
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8.4Kryteria Cook’a

Tab. 40. Ocena opracowan wtornych wg kryteriow Cook’a (Cook 1997)

Kryteria Cook’a Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wlaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wiaczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badan:

Podsumowanie (ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 spo-
srod 5 wskazanych powyzej kryteriow)
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8.5Zestawienie zakwalifikowanych badan wtérnych

Kod badania Referencja

Maiorano 2022 Maiorano, BA, Maiorano MFP, Ciardiello D et al. Beyond Platinum, ICls in Meta-
static Cervical Cancer: A Systematic Review. Cancers (Basel) 2022;14(23):5955.

Schmidt 2022 Schmidt MW, Battista MJ, Schmidt M et al. Efficacy and Safety of Immunotherapy
for Cervical Cancer-A Systematic Review of Clinical Trials. Cancers (Basel)
2022;14(2):441.
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8.6Zestawienie odrzuconych badan wtéornych

Kod badania

Referencja

Powod odrzucenia

Attademo 2020

Attademo L, Tuninetti V, Pisano C et al. Immunotherapy in
cervix cancer. Cancer Treat Rev 2020;90:102088. doi:
10.1016/j.ctrv.2020.102088.

przeszukana jedna baza
danych (przeglad niesyste-
matyczny)

Chang 2021

Chang E, Pelosof L, Lemery § et al. Systematic Review of
PD-1/PD-L1 Inhibitors in Oncology: From Personalized Medi-
cine to Public Health. Oncologist. 2021;26(10):e1786-e1799.
doi: 10.1002/0onco. 13887.

brak cech przegladu syste-
matycznego (niespetnienie
kryteriow Cook'a), nieade-
kwatna interwencja (wy-
tacznie monoterapia
pembrolizumabem)

Chitsike 2020

Chitsike L, Duerksen-Hughes P. The Potential of Immune
Checkpoint Blockade in Cervical Cancer: Can Combinatorial
Regimens Maximize Response? A Review of the Literature.
Curr Treat Options Oncol 2020;21(12):95. doi:
10.1007/511864-020-00790-4. PMID: 33025260.

artykut przegladowy

Crowley 2021

Crowley FJ, O'Cearbhaill RE, Collins DC. Exploiting somatic
alterations as therapeutic targets in advanced and meta-
static cervical cancer. Cancer Treat Rev 2021;98:102225.
doi: 10.1016/j.ctrv.2021.102225.

artykul przegladowy

De Felice 2020

De Felice F, Giudice E, Bolomini G et al. Pembrolizumab for
advanced cervical cancer: safety and efficacy. Expert Rev
Anticancer Ther. 2021;21(2):221-228. doi:
10.1080/14737140.2021.1850279.

artykul przegladowy

Girma 2022 Girma B, Makonnen E, Shibeshi W. Characteristics of recent | przeszukano wylacznie re-
clinical investigations into systemic therapy against cervical | jestr badan
cancer: systematic analysis of trial details from Clinicaltri-
als.gov. J Obstet Gynaecol 2022;42(5):793-801. doi:
10.1080/01443615.2021.1980507.

Gu 2020 Gu Y, Zhang H, Liu Z et al. Different patterns of treatment- | brak danych dla pembroli-
related adverse events of programmed cell death-1 and its zumabu w leczeniu skoja-
ligand-1 inhibitors in different cancer types: A meta-analy- | rzonym, wyniki skumulo-
sis and systemic review of clinical trials. Asia Pac J Clin On- | wane dla roznych typow
col 2020;16(5):e160-e178. doi: 10.1111/ajco.13385. nowotworow

Haslam 2021 Haslam A, Gill J, Prasad V. The response rate of alternative | przeszukana jedna baza
treatments for drugs approved on the basis of response danych (przeglad niesyste-
rate. Int J Cancer 2021;148:713-722. matyczny)

Horeweg 2021 Horeweg N, Mittal P, Gradowska PL et al. Adjuvant Sys- brak danych dla pembroli-
temic Therapy after Chemoradiation and Brachytherapy for | zumabu w leczeniu skoja-
Locally Advanced Cervical Cancer: A Systematic Review and | rzonym
Meta-Analysis. Cancers (Basel). 2021 Apr 14;13(8):1880. doi:
10.3390/cancers13081880.

Huang 2022 Huang W, Liu J, Xu K et al. PD-1/PD-L1 inhibitors for ad- artykul przegladowy

vanced or metastatic cervical cancer: From bench to bed.
Front Oncol 2022;12:849352. doi:
10.3389/fonc.2022.849352.

Kovacs 2022

Kovacs SA, Gyorffy B. Transcriptomic datasets of cancer pa-

tients treated with immune-checkpoint inhibitors: a system-

atic review. J Transl Med 2022;20(1):249. doi:
10.1186/512967-022-03409-4.

brak cech przegladu syste-
matycznego (niespetnienie
kryteriow Cook'a)

Ling 2022

Ling SP, Ming LC, Dhaliwal JS et al. Role of Immunotherapy
in the Treatment of Cancer: A Systematic Review. Cancers
(Basel).2022;14(21):5205. doi: 10.3390/cancers14215205.

brak oceny pembrolizu-
mabu w leczeniu raka
szyjki macicy

Makunts 2022

Makunts T, Burkhart K, Abagyan R et al. Retrospective anal-
ysis of clinical trial safety data for pembrolizumab reveals
the effect of co-occurring infections on immune-related ad-
verse events. PLoS One 2022;17(2):e0263402. doi;
10.1371/journal.pone.0263402.

nieadekwatna interwencja
(wytacznie monoterapia
pembrolizumabem)

95




Pembrolizumab (Keytruda®) w 1. linii leczenia przetrwatego, nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy — analiza kliniczna

Kod badania

Referencja

Powod odrzucenia

Marret 2019

Marret G, Borcoman E, Le Tourneau C. Pembrolizumab for
the treatment of cervical cancer. Expert Opin Biol Ther.
2019;19(9):871-877.

artykut przegladowy

McNamara 2023

McNamara B, Chang Y, Mutlu L et al. , Harold J, Santin AD.
Pembrolizumab with chemotherapy, with or without bevaci-
zumab for persistent, recurrent, or metastatic cervical can-
cer. Expert Opin Biol Ther. 2023 Mar;23(3):227-233. doi:
10.1080/14712598.2023.2182679. Epub 2023 Feb 26. PMID:
36800548,

artykut przegladowy

Monk 2022 Meonk BJ, Enomoto T, Kast WM et al. Integration of immuno- | artykul przegladowy
therapy into treatment of cervical cancer: Recent data and
ongoing trials. Cancer Treat Rev 2022;106:102385. doi:
10.1016/j.ctrv.2022.102385.

Peng 2022 Peng H, He X, Wang Q. Immune checkpoint blockades in gy- | artykut przegladowy
necological cancers: A review of clinical trials. Acta Obstet
Gynecol Scand 2022 ;101(9):941-951. doi:
10.1111/a0gs.14412.

Peng 2023 Peng SH, Lin CH, Chen IC et al. Disparity in survival benefits | badanie pembrolizumabu
of pembrolizumab between Asian and non-Asian patients w leczeniu raka szyjki ma-
with advanced cancers: A systematic review and meta-re- cicy nie zostato wlaczone
gression analysis. Cancer Medicine 2023;12;19:20035-51. do metaanalizy wynikow z

racji braku wynikow w za-
kresie QS i PFS dla subpo-
pulacji azjatyckie]j i niea-
zjatyckiej, stanowiacych
cel badania; brak zatem
wynikow uwzgledniajacych
leczenie pembrolizuma-
bem w raku szyjki macicy

Qi 2022 Qi L, Li N, Lin A, Wang X, Cong J. Efficacy and safety of brak oddzielnych wynikow
pembrolizumab on cervical cancer: A systematic review and | dla leczenia skojarzonego
single-arm meta-analysis. Front Oncol 2022;12:910486. doi: | pembrolizumabem
10.3389/fonc.2022.910486. P

Safa 2021 Safa H, Tamil M, Spiess PE et al. Patient-Reported Out- brak cech przegladu syste-

comes in Clinical Trials Leading to Cancer Immunotherapy
Drug Approvals From 2011 to 2018: A Systematic Review. J
Natl Cancer Inst 2021;113(5):532-542. doi;
10.1093/jnci/djaal174.

matycznego (niespetnienie
kryteriow Cook'a), brak
oceny pembrolizumabu w
leczeniu raka szyjki ma-
cicy

Shalata 2021

Shalata W, Abu-Salman A, Steckbeck R, Mathew Jacob B,
Massalha |, Yakobson A. Cardiac Toxicity Associated with
Immune Checkpoint Inhibitors: A Systematic Review, Can-
cers (Basel). 2021;13(20):5218. doi: 10.3390/can-
cers13205218.

przeszukana jedna baza
danych

Song 2022

Song Z, Zou K, Zou L. Immune checkpoint blockade for lo-
cally advanced or recurrent/metastatic cervical cancer: An
update on clinical data. Front Oncol. 2022;12:1045481. doi:
10.3389/fonc.2022.1045481,

artykut przegladowy

Verhoeven 2021

Verhoeven Y, Quatannens D, Trinh XB et al. Targeting the

PD-1 Axis with Pembrolizumab for Recurrent or Metastatic
Cancer of the Uterine Cervix: A Brief Update. Int J Mol Sci,
2021 Feb 11;22(4):1807. doi: 10.3390/ijms22041807.

artykul przegladowy

Walsh 2022 Walsh CS, Leath CA, Mayadey J et al. Cervical cancer - artykut przegladowy
times... they are a changing: A report from the Society of
Gynecologic Oncology journal club, Gynecologic Oncology
Reports 40 (2022) 100949.

Wang 2022 Wang Y, Chen C, Du W et al. Adverse Event Reporting Qual- | brak danych dla pembroli-

ity in Cancer Clinical Trials Evaluating Immune Checkpoint
Inhibitor Therapy: A Systematic Review. Front Immunol.
2022 Jul 7;13:874829. doi: 10.3389/fimmu.2022.874829.

zumabu w leczeniu skoja-
rzonym
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Kod badania Referencja Powod odrzucenia

Zam 2022 Zam W, Ali L. Immune Checkpoint Inhibitors in the Treat- artykut przegladowy
ment of Cancer. Curr Rev Clin Exp Pharmacol
2022;17(2):103-113. doi:
10.2174/1574884716666210325095022.
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8.7 Zestawienie zakwalifikowanych badan
pierwotnych

Kod badania Referencja

KEYNOTE-826 Colombo N, Dubot C, Lorusso D et al. Pembrolizumab for Persistent, Recurrent, or
Metastatic Cervical Cancer. N Engl J Med 2021;385(20):1856-1867.

Monk BJ, Tewari KS, Dubot C et al. Health-related quality of life with pembroli-
zumab or placebo plus chemotherapy with or without bevacizumab for persistent,
recurrent, or metastatic cervical cancer (KEYNOTE-826): a randomised, double-
blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2023 Apr;24(4):392-402.

Monk BJ, Colombo N, Tewari KS et al. KEYNOTE-826: Final overall survival results
from a randornized, double-blind, phase 3 study of pembrolizumab + chemother-
apy vs placebo + chemotherapy for first-line treatment of persistent, recurrent, or
metastatic cervical cancer. J Clin Oncol 41 2023;suppl 16; abstr 5500.

Monk BJ, Colombo N, Tewari KS et al. First-Line Pembrolizumab + Chemotherapy
Versus Placebo + Chemotherapy for Persistent, Recurrent, or Metastatic Cervical
Cancer: Final Overall Survival Results of KEYNOTE-826. J Clin Oncol. 2023 Dec
20;41(36):5505-5511. doi: 10.1200/JC0O.23.00914. Epub 2023 Nov 1. PMID: 37910822.
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8.8Zestawienie odrzuconych badan pierwotnych

Kod badania Referencja Powod odrzucenia
Ahern 2021 Ahern E, Allen MJ, Schmidt A et al. Retrospective analysis nieadekwatna populacja
of hospital admissions due to immune checkpoint inhibitor- | (rak szyjki macicy i endo-
induced immune-related adverse events (irAE). Asia-Pac J metrium tacznie), monote-
Clin Oncol 2020;1-8. rapia pembrolizumabem
Alholm 2020 Alhalm Z, Monk BJ, Ting J, Pulgar S, Boyd M, Sudharshan L, brak wynikow dla leczenia
Bains S, Nicacio L, Coleman RL. Patient characteristics, skojarzonego pembrolizu-
treatment patterns, and clinical outcomes among patients mabu
with previously treated recurrent or metastatic cervical
cancer: A community oncology-based analysis. Gynecol On-
col 2021;161(2):422-428. doi: 10.1016/j.ygyno.2021.03.002.
Alholm 2022 Alholm Z, He D, Ting J et al. Real-world treatment drop-off | nieadekwatna interwencja

among recurrent or metastatic cervical cancer patients: A
US community oncology-based analysis. Gynecol Oncol.
2022;166(3):567-575. doi: 10.1016/j.ygyno.2022.07.026.

Baron-Hay 2022

Baron-Hay S, Tewari KS, Colmbo N et al. Pembrolizumab
plus chemotherapy in persistent, recurrent, or metastatic
cervical cancer: A KEYNOTE-826 subgroup analysis. Asia-Pa-
cific journal of clinical oncology 2022; 18, poster abstract.

abstrakt konf. do badania
KEYNOTE-826

Calo 2022 Calo CA, Barrington DA, Brown M et al. High pre-treatment | brak oddzielnych wynikow
neutrophil-to-lymphocyte ratio as a prognostic marker for dla pembrolizumabu
worse suryival in patients with recurrent/metastatic cervi-
cal cancer treated with immune checkpoint inhibitors, Gy-
necol Oncol Rep. 2022;42:101040. doi:
10.1016/j.g0re.2022.101040.

Chen 2022 Chen R, Yang W, Li Y et al. Effect of immunotherapy on the | nieadekwatna interwencja
immune microenvironment in advanced recurrent cervical (monoterapia), brak od-
cancer. Int Immunopharmacol. 2022 May;106:108630. doi: dzielnych wynikow dla
10.1016/j.intimp.2022. pembrolizumabu

Choi 2020 Choi MC, Moon YW, Jung SG et al. Real-World Experience nieadekwatna interwencja
with Pembrolizumab Treatment in Patients with Heavily (monoterapia)

Treated Recurrent Gynecologic Malignancies. Yonsei Med J.
2020 Oct;61(10):844-850. doi: 10.3349/ymj.2020.61.10.844.

Colombo 2021a | Colombo N, Dubot C, Lorusso D et al. Pembrolizumab plus abstrakt konf. do badania
chemotherapy versus placebo plus chemotherapy for persis- | KEYNOTE-826, cut-off
tent, recurrent, or metastatic cervical cancer: Randomized, | data: 3 maja 2021)
double-blind, phase Ill KEYNOTE-826 study. Annals of Oncol-
ogy 2021;32(55), abstracts: LBA2.

Colombo 2021b | Colombo N, Dubot C, Lorusso D et al. KEYNOTE-826: pem- abstrakt konf. do badania
brolizumab plus chemotherapy versus placebo plus chemo- KEYNOTE-826
therapy for persistent, recurrent, or metastatic cervical
cancer. Int J Gynecol Cancer 2021;31(Suppl 3):A1-A395;
10.1136/1jgc-2021-ESGO. 641.

Duska 2017 Duska LR, Showalter TN, Petroni GR et al. A randomized abstrakt konf., niewla-
phase || study of chemoradiation and pembrolizumab for lo- | sciwa populacja, niewta-
cally advanced cervical cancer. GYNECOLOGIC CANCER sciwa interwencja, brak
2017; Meeting Abstract | 2017 ASCO Annual Meeting I. informacji o ekspresji PD-

L1

Duska 2020a Duska LR, Scalici JM, Temkin SM, Schwarz JK, Crane EK, niewlasciwa populacia,
Moxley KM, Hamilton CA, Wethington SL, Petroni GR, Var- niewlasciwa interwencja,
hegyi NE, Clift SH, Bullock TNJ, Showalter TN. Results of an | brak informacji o ekspresji
early safety analysis of a study of the combination of pem- PD-L1
brolizumab and pelvic chemoradiation in locally advanced
cervical cancer Cancer. 2020;126(22):4948-4956. doi:
10.1002/cner.33136.

Duska 2020b Duska LR, Scalici JM, Petroni GR et al. A randomized phase | abstrakt konf., niewta-

Il study of chemoradiation and pembrolizumab for locally

sciwa populacja, niewta-
sciwa interwencja, brak
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Kod badania

Referencja

Powod odrzucenia

advanced cervical cancer: Presentation of safety data. Ab-
stracts / Gynecologic Oncology 159 (2020) 2-78;
doi:10.1016/j.ygyno.2020.06.019.

informacji o ekspresji PD-
L1

Fujiwara 2019

Fujiwara K, Shapira-Frommer R, Alexandre J et al. KEY-
NOTE-826: A phase Ill randomized study of chemotherapy
with or without pembrolizumab for first-line treatment of
persistent, recurrent, or metastatic cervical cancer. Annals
of Oncology 2019;30; 10.1093/annonc/mdz426.040.

abstrakt konf. do badania
KEYNOTE-826, opis metod
badania

Jain 2021 Jain P, Gutierrez Bugarin J, Guha A et al. Cardiovascular brak oddzielnych wynikow
adverse events are associated with usage of immune check- | dla pembrolizumabu
point inhibitors in real-world clinical data across the United | {prawd. monoterapia) w
States. ESMO Open ;6(5):100252. doi: raku szyjki macicy
10.1016/j.esmoop.2021.100252.

Kim 2019 Kim H, Lee JE, Hong SH et al. The effect of antibiotics on nieadekwatny cel badania
the clinical outcomes of patients with solid cancers under- (wptyw antybiotykow), in-
going immune checkpoint inhibitor treatment: a retrospec- | terwencja, brak oddziel-
tive study. BMC Cancer 2019;19(1):1100. doi: nych wynikow dla raka
10.1186/512885-019-6267-7. szyjki macicy

Li 2022 Li C, Bhatti SA, Ying J. Immune Checkpoint Inhibitors-Asso- | brak oddzielnych wynikow

ciated Cardiotoxicity. Cancers (Basel). 2022;14(5):1145.
doi: 10.3390/cancers14051145.

dla pembrolizumabu (bez
skojarzenia z chemiotera-
pia) w raku szyjki macicy

Lorusso 2020a

Lorusso D, Xiang Y, Colombo N et al. ENGOT-cx11/KEY-
NOTE-A18: A phase lll, randomized, double-blind study of
pembrolizumab with chemoradiotherapy in patients with
high-risk locally advanced cervical cancer. Annals of oncol-
ogy 2020 Vol. 31 Pages 51341-51342

badanie w toku (brak wy-
nikdw), abstrakt konferen-
cyjny, brak informacji o
ekspresji PD-L1

Lorusso 2020b

Lorusse D, Colombo N, Coleman R et al. ENGOT-CX11/G0G
3047/KEYNOTE-A18: a phase 3, Randomized, double-blind
study of pembrolizumab with chemoradiotherapy in pa-
tients with high-risk locally advanced cervical cancer. Inter-
national journal of gynecological cancer 2020 Vol. 30 Issue
SUPPL 3 Pages A71.

badanie w toku (brak wy-
nikéw), abstrakt konferen-
cyjny, brak informacji o
ekspresji PD-L1

Lorusso 2021a

Lorusso D, Xiang Y, Colombo N et al. European network for
gynaecological oncological trial {engot)-cx11/gynecologic
oncology group (gog) 3047/Keynote-a18: phase 3 trial of
pembrolizumab plus chemoradiotherapy in High-risk locally
advanced cervical cancer. International journal of gyneco-
logical cancer 2021 Vol. 31 Issue SUPPL 4 Pages A43-A44.

badanie w toku (brak wy-
nikoéw), abstrakt konferen-
cyjny, brak informacji o
ekspresji PD-L1

Lorusso 2021b

Lorusso D, Xiang Y, Colombo N et al. ENGOT-CX11/G0OG
3047/ keynote-a18: phase 3 randomized study of pembroli-
zumab + chemoradiotherapy faor high-risk locally advanced
cervical cancer. International journal of gynecological can-
cer 2021 Vol. 31 Issue SUPPL 1 Pages A19-A20

badanie w toku (brak wy-
nikow), abstrakt konferen-
cyjny, brak informacji o
ekspresji PD-L1

Miller 2021 Miller KM, Filippova OT, Hayes SA et al. Pattern of disease nieadekwatna interwencja
and response to pembrolizumab in recurrent cervical can- (monoterapia)
cer. Gynecol Oncol Rep 2021;37:100831. doi:
10.1016/j.g0re.2021.100831.

Monk 2022 Monk B, Tewari K, Cubot C et al. Patient-Reported Out- abstrakt konf. do badania
comes from the Phase 3 Randomized, Double-Blind, KEY- KEYNOTE-B826, w ktorym
NOTE-826 Trial of Pembrolizumab Plus Chemotherapy Ver- oceniano jakosc zycia
sus Placebo Plus Chemotherapy for the First-Line Treatment | zwigzang ze zdrowiem
of Persistent, Recurrent, or Metastatic Cervical Cancer
(023). Abstracts / Gynecologic Oncology 166/51 (2022) S3-
$291.

Nishio 2022 Nishio S, Yonemori K, Usami T et al. Pembrolizumab plus publikacja do badania

chemotherapy in Japanese patients with persistent, recur-
rent or metastatic cervical cancer: Results from KEYNOTE-
826. Cancer Sci 2022;113(11):3877-3887.

KEYNOTE-826 dot. popula-
cji japonskiej
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Kod badania

Referencja

Powod odrzucenia

Ray-Coquard
2021

Ray-Coquard |, Cassier P, Chabaud S et al. GYNET study -
Safety and efficacy of anti-netrin 1 (NP137) in combination
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with pretreated locally advanced/metastatic endometrial
carcinoma or cervix carcinoma: An adaptive multi-arms ran-
domized phase |/l trial. Annals of Oncology 2021;32(55).

niewlasciwa interwencja,
abstrakt konferencyjny

Shapira-From-

Shapira-Frommer R, Alexandre, Monk JB et al. KEY-

abstrakt konf. do badania

mer 2019 NOTE826: a phase 3, randomized, doubleblind, placebocan- | KEYNOTE-826, opis metod
trolled study of pembrolizumab plus chemotherapy for first- | badania
line treatment of persistent, recurrent, or metastatic cer-
vica cancer. Journal of clinical oencology 2019 Vol. 37;doi: :
10.1200/JC0.2019.37.15-suppl. TP5595.

Shieh 2021 Shieh KR, Huang A, Xu Y. Response to Immune Checkpoint nieadekwatna interwencja
Inhibitor Treatment in Advanced Cervical Cancer and Bi- (monoterapia)
omarker Study. Front Med (Lausanne) 2021;8:669587. doi:
10.3389/fmed.2021.669587.

Tewari 2019 Tewari K, Caceres MV, Alexandre J et al. KEYNOTE-826: a abstrakt konf. do badania
phase 3, randomized, double-blind, placebo-controlled KEYNQOTE-826, opis metod
study of pembrolizumab plus chemotherapy for first-line badania
treatment of persistent, recurrent, or metastatic cervical
cancer. Int J Gynecol Cancer 2019; 29(Suppl 3):A1-A197.

Tewari 2022 Tewari KS, Colombo N, Monk BJ et al. Pembrolizumab + abstrakt konf. do badania
chemotherapy in patients with persistent, recurrent, or KEYNOTE-826
metastatic cervical cancer: Subgroup analysis of KEYNOTE-

826.

Tewari 2023 Tewari KS, Colombo N, Monk BJ et al. Pembrolizumab or Analiza eksploracyjna su-
Placebo Plus Chemotherapy With or Without Bevacizumab bpopulacji pacjentow z
for Persistent, Recurrent, or Metastatic Cervical Cancer: badania KEYNOTE-826 z
Subgroup Analyses from the KEYNOTE-826 Randomized Clin- | data odciecia 3 maja 2021
ical Trial. JAMA Oncol 2023:e235410. doi: 10.1001/jamaon- | (dane objete w ramach
col.2023.5410. publikacji gtownej do ba-

dania Colombo 2021)

Wang 2021 Wang HY, Deng L, Li YQ et al. Pan-cancer Analysis of Tumor | brak oddzielnych wynikow
Mutational Burden and Homologous Recombination DNA dla pembrolizumabu (bez
Damage Repair Using Targeted Next-Generation Sequenc- skojarzenia z chemiotera-
ing. Cancer Res Treat 2021;53(4):973-982. doi: pia) w raku szyjki macicy
10.4143/crt.2020.798.

Wu 2022 Wu S, Bai H, Zhang L et al. Cardiovascular adverse events monoterapia, brak od-

induced by immune checkpoint inhibitors: A real world
study from 2018 to 2022 Front Cardiovasc Med 2022;9:
969942; 10.3389/fcvm.2022.969942.

dzielnych wynikow dla
pembrolizumabu w raku
macicy

Yonemori 2022

Yonemori K, Nishio S, Usami T et al. Pembrolizumab +
chemotherapy in Japanese patients with persistent, recur-
rent, or metastatic cervical cancer: KEYNOTE-826. Annals
of Oncology 2022;33(56); doi:10.1016/j.an-
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8.9Skale i kwestionariusze zastosowane w badaniach
wiaczonych do analizy

8.9.1

Skala sprawnosci ECOG

Stopien Definicja

sprawnosci

0 sprawnosc prawidlowa, zdolnos¢ do samodzielnego wykonywania codziennych czynnosci

1 obecnosc objawow choroby, mozliwosc chodzenia i wykonywania lekkiej pracy

2 zdolnosc do wykonywania czynnosci osobistych, niezdolnos¢ do pracy, spedza w tozku okoto
potowy dnia

3 ograniczona zdolnosc wykonywania czynnosci osobistych, spedza w tozku ponad potowe dnia
koniecznosc opieki osoby drugiej, spedza w 6zku caly dzien

5 zgon

8.9.2

Kryteria odpowiedzi na leczenie guzoéw litych

RECIST 1.1

Ponizej przedstawiono definicje zmian mierzalnych i niemierzalnych wg RECIST 1.1 (Tab. 41),
kryteria odpowiedzi na leczenie guzow litych oraz definicje najlepszej ogolnej odpowiedzi
na leczenie (Tab. 43).

Tab. 41. Zmiany mierzalne i niemierzalne wg kryteriow RECIST 1.1 (Eisenhauer 2009).

Parametr

Definicja

Zmiany mierzalne - zmiany o wielkosci 210 mm w badaniu tomografii komputerowej (przy grubosci

warstwy <5 mm),

- pomiar suwmiarka 210 mm w badaniu klinicznym (zmiany, ktorych nie mozna
doktadnie zmierzyc suwmiarka, nalezy odnotowac jako niemierzalne)

- wezty chtonne =15 mm: zmiany mierzalne w osi krotkiej w badaniu tomografii
komputerowej (przy grubosci warstwy < 5 mm. Pomiar poczatkowy i podczas
obserwacji dotyczy wylacznie osi krotkiej.

Zmiany niemierzalne | - wszystkie inne zmiany, w tym mate zmiany (najdiuzsza srednica < 10 mm lub

patologiczne wezty chlonne z krotsza osia = 10 mm ale < 15 mm),

- zmiany kostne, zapalenie opon miekkich, wodobrzusze, wysiek
oplucnowy/osierdziowy, zapalenie naczyn chtonnych skory/pluc, zapalna choroba
piersi i guzy brzuszne (nie bedace w obserwacji w badaniach CT, MRI lub PET).

Tab. 42. Kryteria odpowiedzi na leczenie guzow litych wg RECIST 1.1 (Eisenhauer 2009, Kruczata

2018).

Odpowiedz na Zmiany docelowe Zmiany niedocelowe

leczenie

catkowita odpowiedz | - znikniecie wszystkich zmian - zanik wszystkich zmian niedocelowych i

(ang. complete bedacych celem leczenia nermalizacja poziomu markera

response, CR) - wszelkie patologiczne wezty nowotworowego,
chtonne, niezaleznie od tego, czy s - wszystkie wezly chtonne musza miec
to zmiany docelowe, muszq miec niepatologiczng wielkos¢ (<10 mm oS
redukcje w osi krotkiej do <10 mm krotka)
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czesciowa odpowiedz
(ang. partial
response, PR)

- 230% zmniejszenie sumy srednic
docelowych zmian, przyjmujac jako
odniesienie sume Srednic

- nd

brak catkowitej
odpowiedzi i/lub
brak progresji (ang.
non-CR/non-PD)

-nd

- utrzymywanie sie jednej lub wiecej
zmian niedocelowych i/lub utrzymanie
poziomu markera nowotworowego powyzej

normy

progresja choroby
(ang. progressive
disease, PD)

- 220% wzrost sumy srednic
docelowych zmian chorobowych,
przyimujac jako odniesienie
najmniejszg sume w badaniu
(obejmuje sume wyjsciowa, jesli jest
najmniejsza w badaniu),

- oprocz wzglednego wzrostu o =20%,
bezwzgledny wzrost musi wynosic =5
mm lub pojawienie sie co najmniej
jednej nowej zmiany albo
jednoznaczna progresja zmian
niedocelowych

- pojawienie sie jednej lub wiecej nowych
zmian i/lub jednoznaczne
progresja istniejacych zmian nie

docelowych.

Jednoznaczna progresja zwykle nie
powinna przebijac statusu docelowej
zZmiany. Musi byc reprezentatywna dla
ogélnej zmiany stanu choroby, a nie dla
pojedynczego wzrostu zmiany.

Stabilna choroba
(ang. stable disease,
D)

- brak spetnienia kryteriow PR lub PD.

-nd

Tab. 43. Najlepsza ogdlna odpowiedz na leczenie wg kryteriow RECIST 1.1 (Eisenhauer 2009).

Ocena odpowiedzi na | Ocena odpowiedzi na | Nowe zmiany Ogédlna odpowiedz*

leczenie zmiany leczenie zmiany

docelowej niedocelowej

CR CR Brak CR

CR Non-CR/non-PD Brak PR

CR Nie oceniane Brak PR

PR Non-CR/non-PD/nie Brak PR
oceniane

SD Non-CR/non-PD/nie Brak SD
oceniane

PD Jakakolwiek Wystepujg/brak PD

Jakakolwiek PD Wystepuja/brak PD

Jakakolwiek Jakakolwiek Wystepuija PD

* w wyiatkowych okolicznosciach jednoznaczna progresja w zmiana niebedacych zmianami
docelowymi moze byc uznana za progresje choroby

8.9.3

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30

Ponizej zamieszczono polska wersje ogolng kwestionariusza jakosci zycia pacjentéw z nowo-
tworami European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Que-
stionnaire Core 30 EORTC QLQ-C30 (EORTC 1995).
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AXSANA-Study POLISH

& Patient ID:PL- -

EORTC QLQ-C30 (version3.0) Date:

JesteSmy zainteresowani niektorymi sprawam zwigzanymi z Panem/sg 1 Pana/i zdrowiem. Prosimy o odpowiedz na
wszystkie pytania, wybierajge numeru, ktory najbardziej odpowiada Panu/i. Nie ma odpowiedzi  prawidlowyeh™ lub
Lnieprawidlowyeh™. Wszysikie udzielone informacje pozostany Scidle poufne.

Weale  Troche Znacznie Bardzo

Czy ma Pan/i klopoty przy wykonywaniu meczgeych czynnoder, np.

przy dzwiganiu cigzkie) torby z zakupami lub walizki? 1 2 3 4
2. Czy dlugi spacer meezy Pann/ig? 1 2 3 4
3. Czy krdtka spacer pora domem sprawia Panu/s trudnoses? 1 2 3 4
4. Czy musi Pan/i lezed w 162ku lub siedzied w

fotelu w ciagu dnia? 1 2 3 4
5. Czy potrzebuje Pan/t pamocy przy jedzeniu, ubieraniu sig,

myciu sig lub korzystamu z toalety? 1 2 3 4
Czy w ostatnim tygodniu: Weale  Trochg Znacznie Bardzo
6. Byla Pan'i ograniczony/a w wykoaywaniu pracy

lub innych codziennych czynnoser? 1 2 3 -
7. Byla Pan'i ograniczony/a w realizowaniu swoich

habby lub mnych przyjemnosci? 1 2 3 -
8 Odeczuwal'a Pan/i dusznoéci? 1 2 3 E
9. Mial/a Pan/i bole? 1 2 3 4
10. Potrzebowalt'a Pan/i odpoczynku? 1 2 3 4
11, Mial/a Pan/i trudnodci ze spem? 1 2 3 4
12. Odczuwal/a Pan/i oslabieme? 1 2 3 4
13, Odczuwal‘a Pan/ brak apetytu? 1 2 3 4
14. Odezuwala Pan/i nudnosci? 1 2 3 4
15, Wymiotowal/a Pan/i? 1 2 3 4
16. Miewat/a Pan/1 zaparcia? 1 2 3 4

T0S7¢ W ¢ nast SIe
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POLISH
Czy w ostatnim tygodniu: Weale  Troche Znacznie Bardzo
17. Miewal/a Pan/i biegunkg? 1 2 3 -
18. Byla Pan/i zmeczony/a? 1 2 3 4
19. Bol przeszkadzal Panw/i w codziennych zajeciach? 1 2 3 4
20. Miala Pan'i trudnoser w skupiamu si¢ np. przy

czytaniu gazety lub oglgdaniu telewizji? 1 2 3 4
21. Czul/a sig Pan't spigty/a? 1 2 3 B
22, Marnwil/a sig Pan/1? 1 2 3 4
23. Czulia si¢ Pan/i rozdrazniony/a? 1 2 3 4
24, Caula si¢ Pani przygnebiony/a? 1 2 3 -
25 Mial/a Pan/i trudnod$er w zapamigtywaniu? 1 2 3 4
26. Stan Pana/i zdrowia lub leczeme zaklocaly

Pana/i 2ycie rodzinne? 1 2 3 4
27. Stan Pana/i zdrowia lub leczenie przeszkadzaly

w Pana/i Zycw towarzyskim? 1 2 3 +
28 Stan Pama/i zdrowia lub leczenie powodowaly klopoty finansowe? 1 2 3 4

Przy nastepnych pytaniach prosze¢ zakreslié cyfre od 1 do 7, ktéra najbardziej Pana/i
dotyczy

29. Jak ocenia Pan/i ogolny stan swojego zdrowia w ubieghym tygodniu?
1 2 3 4 5 6 7

bardzo zly doskonaly

30. Jak ocenia Pan/i ogdlng jakoS¢ swego 2yeia w ubteglym tygodniu?
I 2 3 4 5 6 7

bardzo zla doskonala

© Copynght 1995 EORTC Study Group on Quakity of Life. Wxrythie priwa ssatrectone. Wersja 3.0

105



Pembrolizumab (Keytruda®) w 1. linii leczenia przetrwatego, nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy — analiza kliniczna

8.9.4 Kwestionariusz EORTC QLQ-CX24

Ponizej zamieszczono angielska wersje modutu kwestionariusza QLQ-C30 ukierunkowanego
na raka szyjki macicy dotyczacego jakosci zycia pacjentow z nowotworami European Orga-
nization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Cervical Cancer
module EORTC QLQ-CX24 (EORTC 2005).

4

EORTC QLQ - CX24

ENGLISH

Patients sometimes report that they have the following svmptoms or problems. Please indicate the extent
to which you have experienced these symptoms or problems, please answer by circling the number that
best applies to you.

During the past week: Not A Quite Very
atall litle abit much

31. Have you had cramps in your abdomen? 1 2 3 4
32. Have you had difficulty in controlling your bowels? 1 2 3 4
33. Have you had blood in your stools (motions)? 1 2 3 4
34. Did you pass waterunine frequently? 1 2 3 4
35. Have you had pain or a2 buming feeling when passing waterurmating? 1 2 +
36. Have you had leaking of urine? 1 2 3 4
37. Have you had difficulty emptymg your bladder”? 1 2 3 4
38. Have you had swelling in one or both legs? 1 2 3 +
39. Have you had pain in your lower back? 1 2 3 4
40. Have you had tingling or munbness in your hands or fest? 1 2 3 4
41. Have you had imitation or soreness in yowr vaging or vulva? 1 2 3 4
42, Have you had discharge from your vagina? 1 2 3 +
43. Have you had abnomnal bleading from your vagina? 1 2 3 4
44. Have you had hot flushes and/orsweats? 1 2 3 4
45. Have you felt physically less attractive as a

result of your disease or treatment? 1 2 3 4
46. Have you felt less feminine as a

result of your disease or treatment? 1 2 3 4
47. Have you felt dissatisfied with your body? 1 2 3 4
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ENCLISE

During the past 4 weeks: Not A Quite Very
atall litde abit much
48. Have you wormied that sex would be painful? 1 2 3 4
49. Have you been sexually active? 1 2 3 4
Answer these questions only if you have been Not A Quite Very
sexually active during the past 4 weeks: atall little abit much
50. Has your vagna felt dry during sexual activity? 1 2 3 4
51. Has your vagina felt short? 1 2 3 4
52. Has your vagina felt tight? 1 2 3 4
53. Have you had pain during sexual intercourse or other sexual activity? 1 2 3 4
54.  Was sexual activity enjoyable for you? 1 2 3 -

= QLO-CI04 Copynight 2003 EORTC Quality of life Group. All ights reserved.

8.9.5 Kwestionariusz EQ-VAS

Ponizej zamieszczono polska wersje Il. czesci kwestionariusza EQ-5D, dotyczacej jakosci zy-
cia pacjentow tj. EQ-VAS (EQ-5D 2021).
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Najlepszy
wyobrazalny stan
zdrowia
Aby umozliwi¢ badanym ocene jak dobry lub zty jest 100
ich stan zdrowia przygotowalismy skale (podobna do
skali termometru), na ktére) najlepszy stan zdrowia jaki
mozna sobte wyobrazi¢ jest oznaczony liczbg 100, a
najgorszy stan zdrowia jaki mozna sobie wyobrazi¢ jest o %0

oznaczony jako 0.

Prosimy o wskazanie na skali, jak dobry lub zly jest w
panstwa opmnu stan Pana/Pami zdrowia dzisiaj. Prosze 8$$0
ziobi¢ to ryswac lime z kostki ponize; do
jakiegokolwiek punktu na skali, okreslajacego jak dobry
lub zly jest Pana/Pami dzisiejszy stan zdrowia.

Twoj stan
zdrowia 5&0

dzisiaj

(8]
o
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8.10Zgodnos¢ analizy z minimalnymi wymaganiami

dla analizy klinicznej

Wymaganie

Rozdziat/Tabela

§ 2. Informacje zawarte w analizach musza byc aktualne na dzien ztozenia
wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz po-
ziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjo-
nalnych.

Data wyszukiwania publika-

cji pierwotnych: 08.01.2024

§ 4,1 Analiza kliniczna zawiera:

opis problemu zdrowotnego

Zawarte w Analizie pro-
blemu decyzyjnego (APD)

opis technologii opcjonalnych

Zawarte w Analizie pro-
blemu decyzyjnego (APD)

przeglad systematyczny badan pierwotnych

Rozdziat 4.2

kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu

Rozdziat 3.2

wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych

Rozdziat 4.1

§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:

zgodnosc kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacja doce-
lowa wskazang we wniosku

Rozdziat 4.2.1, 4.2.1.4.2

zgodnosc kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, z charakterystyka
wnioskowane]j technologii.

Rozdzial 4.2.1

§ 4.3 Przeglad zawiera:

porownanie z refundowanymi technologiami opcjenalnymi, a w przypadku
braku refundowanych technologii opcjonalnych - z innymi technologiami op-
cjonalnymi

Doboér komparatorow opi-
sany w Analizie problemu
decyzyjnego (APD)

wskazanie wszystkich badan spetniajacych kryteria, o ktorych mowa w ust. 1 | Aneks 8.5, 8.7
pkt 4

opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Aneks 8.1

opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu Rozdziat 4.2

charakterystyke kazdego z badan wtaczonych do przegladu (...)

Rozdziat 4.2.1

zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z
kryteriami, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci tabelarycznej

Rozdziat 4.3, 0

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob wykonujacych za-
wody medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku (...)

Rozdzial 0

§ 4.4 Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
zawiera porownanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla da-
nego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
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Spis rycin

Ryc. 1. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych i wtornych
wtaczonych do opracowania (PRISMA). ....eeeniiiiiiiiiiiiaieieeiaeeiesereanaeanaaancaaasennns 24

Ryc. 2. Analiza przezycia catkowitego (0S) w populacji pacjentek z przetrwatym,
nawrotowym lub z przerzutami rakiem szyjki macicy z ekspresja PD-L1 z CPS = 1
w tkance nowotworowej w badaniu KEYNOTE-826 (Colombo 2021). ...vvvveinveiiinnneiannnnns 39

Ryc. 3. Analiza skutecznosci pembrolizumabu skojarzonego z chemioterapia +
bewacyzumab w poréwnaniu do chemioterapii + bewacyzumab w populacji pacjentek z
przetrwatym, nawrotowym lub z przerzutami rakiem szyjki macicy z ekspresjg PD-L1 z
CPS = 1 w tkance nowotworowej: przezycie catkowite (OS) - analiza subpopulacji w
badanit KEYNOTE:B26 (Colomboi2U21): «cvsismsesesionmmsmpinsssmenmsaasssemsssseassssssesingese 40

Ryc. 4. Analiza przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) wg oceny badacza w
populacji pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub z przerzutami rakiem szyjki macicy
z ekspresja PD-L1 z CPS = 1 w tkance nowotworowej w badaniu KEYNOTE-826 (Colombo
Y PP AL e L L g R P o S A D e SR L 42

Ryc. 5. Analiza skutecznosci pembrolizumabu skojarzonego z chemioterapia *
bewacyzumab w porownaniu do chemioterapii + bewacyzumab w populacji pacjentek z
przetrwatym, nawrotowym lub z przerzutami rakiem szyjki macicy z ekspresja PD-L1 z
CPS > 1 w tkance nowotworowej: przezycie wolne od progresji choroby (PFS) - analiza
subpopulacji w badaniu KEYNOTE-826 (Colombo 2021). «..cueerieiiiiiiiiiineeieieeiiasnnaaaans 42

Ryc. 6. Analiza czasu trwania odpowiedzi na leczenie wg kryteriow RECIST 1.1. w
populacji pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub z przerzutami rakiem szyjki macicy
z ekspresja PD-L1 z CPS > 1 w tkance nowotworowej w badaniu KEYNOTE-826 (Colombo
714 1.4 | IR 44

Ryc. 7. Srednia zmiana ogodlnego stan zdrowia/jakosci zycia (GHS/QoL) w populacji
pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub z przerzutami rakiem szyjki macicy z
ekspresja PD-L1 z CPS = 1 w tkance nowotworowej w kolejnych tygodniach leczenia w
badanitl! KEYNOTE-826 (MONK 2ZDZ3R). i.icivsviiios o semisssiinbsavvessiosiodvvisvissveviiivei dsiasios 46

Ryc. 8. Srednia zmiana ogélnego stan zdrowia/jakosci zycia (GHS/Qol) oraz
funkcjonowania wg kwestionariusza QLQ-C30 w populacji pacjentek z przetrwatym,
nawrotowym lub z przerzutami rakiem szyjki macicy z ekspresja PD-L1 z CPS = 1
w tkance nowotworowej w 30. tygodniu leczenia w odniesieniu do poczatku w badaniu
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