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Wykaz skrotow i akronimow

95%Cl
AC

bd
CEM
CHEM
ChPL
Cl
ECOG

EORTC QLQ-C30

GHS/QolL
ITT
ne

NNHx

NNTx

OR
PICO(S)

RCT

RD
RR
SCC
ZN

95% przedzial ufnosci (ang. confidence interval)

gruczolakorak lub rak gruczolakowaty (ang.
adenosquamous carcinoma)

brak danych

cemiplimab

chemioterapia

Charakterystyka Produktu Leczniczego
przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
Eastern Cooperative Oncology Group

European Organisation of Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Core 30

Global Health Status/Quality of Life
zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention to treat)
niemozliwe do oszacowania (ang. not evaluable)

liczba chorych, ktorych nalezy leczy¢, aby uzyskac jeden dodatkowy
niekorzystny punkt koncowy/efekt terapeutyczny w czasie x (ang. number
needed to harm)

liczba chorych, ktorych nalezy leczyc, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu
punktowi koncowemu albo uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt
koncowy/efekt terapeutyczny w okreslonym czasie x (ang. number needed to
treat)

iloraz szans (ang. odds ratio)

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

randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled
trial)

roznica ryzyka (ang. risk difference)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

rak ptaskonabtonkowy (ang. squamous cell carcinoma)
zdarzenia niepozadane

adenocarcinoma or
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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania cemiplimabu
w monoterapii (Libtayo®™; CEM) w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym lub przerzutowym rakiem
szyjki macicy i progresja choroby w trakcie lub po chemioterapii opartej na zwigzkach platyny.

Jako komparator dla cemiplimabu przyjeto koszyk terapii (chemioterapie zgodnie z wyborem
badacza)'. Wybor komparatorow jest zgodny z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT) oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan.

Metody

W celu odnalezienia badan spelniajacych kryteria wtaczenia 19 kwietnia 2024 r. przeprowadzono
przeglad piSmiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library, Centre
for Reviews and Dissemination. Korzystano z referencji odnalezionych doniesien.

W ramach przegladu systematycznego poszukiwano randomizowanych badan pierwotnych oraz
opracowan wtornych, w ktarych oceniano skutecznosé i bezpieczenstwo cemiplimabu w monoterapii
w parownaniu z koszykiem terapii (chemioterapig zgodnie z wyborem badacza) oraz badan
oceniajacych efektywnos¢ praktyczna cemiplimabu w populacji dorostych chorych z nawrotowym lub
przerzutowym rakiem szyjki macicy i progresja choroby w trakcie lub po chemioterapii opartej na
zwigzkach platyny.

Do analizy wtaczono 1 randomizowane badanie kliniczne spetniajgce kryteria wtaczenia do przegladu
- badanie EMPOWER-Cervical 1 (Tewari 2022). W badaniu tym oceniano bezposrednio stosowanie
cemiplimabu w poréwnaniu z chemioterapia (wyborem badacza).

W ramach oceny efektywnosci praktycznej wtaczono badanie MITO 44 (Tuninetti 2024).
Do przegladu wtaczono takze 2 opracowania wtérne - Maiorano 2022 i Wang 2024.
Wyniki

Analiza skutecznosci

Analiza skutecznosci cemiplimabu w poréwnaniu z chemioterapiq (wyborem badacza) w populacji
dorostych chorych z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy i progresja choroby
w trakcie lub po chemioterapii opartej na zwiazkach platyny, na podstawie badania EMPOWER-
Cervical 1, wykazata:

« dla mediany okresu obserwacji 18,2 mies. stosowanie cemiplimabu zwiazane byto z istotnym
statystycznie zmniejszeniem ryzyka zgonu o 31% (HR=0,69 [95%CI: 0,56; 0,84], p<0,001);

o mediana przezycia catkowitego (czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny) wynosita 12,0 mies. [95%Cl: 10,3; 13,5] w grupie cemiplimabu oraz 8,5
mies. [95%Cl: 7,5; 9,6] w grupie chemioterapii;

o w populacji chorych z rakiem ptaskonabtonkowym stosowanie cemiplimabu zwigzane
byto z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka zgonu o 27% (HR=0,73 [95%Cl;
0,58; 0,91], p=0,006);

! w warunkach polskich: topotekan, irynotekan, ponownie platyna z paklitakselem, paklitaksel,
winorelbina, gemcytabina i udziat w badaniach klinicznych; w badaniu klinicznym dla cemiplimabu -
chemioterapia zgodnie z wyborem badacza: pemetreksed, gemcytabina, topotekan, irynotekan,
winorelbina.
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8]

w populacji chorych z gruczolakorakiem stosowanie cemiplimabu zwigzane byto
z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka zgonu o 44% (HR=0,56 [95%Cl: 0,36;
0,85], p<0,05);

dla mediany okresu obserwacji 30,2 mies. (abstrakt Oaknin 2022) stosowanie cemiplimabu
zwigzane bylo z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka zgonu o 34% (HR=0,66
[95%CI: 0,55; 0,79], p<0,00001);

[

mediana przezycia catkowitego (czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny) wynosita 11,7 mies. w grupie cemiplimabu oraz 8,5 mies. w grupie
chemioterapii;

w populacji chorych z rakiem ptaskonabtonkowym stosowanie cemiplimabu zwiazane
byto z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka zgonu o 31% (HR=0,69 [95%Cl:
0,56; 0,85], p=0,00023);

w populacji chorych z gruczolakorakiem stosowanie cemiplimabu zwigzane byto
z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka zgonu o 45% (HR=0,55 [95%CI: 0,37;
0,81], p<0,05);

wsraod chorych z ekspresja PD-L1 21% (dane dla grupy 371 chorych) stosowanie
cemiplimabu zwigzane byto z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka zgonu
0 39% (HR=0,61 [95%CI: 0,45; 0,83], p<0,05);

wsrod chorych z ekspresjq PD-L1 <1% (dane dla grupy 371 chorych) stosowanie
cemiplimabu zwiazane byto z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka zgonu
o 35% (HR=0,65 [95%Cl: 0,43; 0,98], p<0,05);

stosowanie cemiplimabu zwigzane byto z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka
progresji lub zgonu o 25% (HR=0,75 [95%Cl: 0,63; 0,89], p<0,001);

Q

mediana przezycia wolnego od progresji choroby (czas od randomizacji do progresji
choroby wg RECIST 1.1 lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny) wynosita 2,8 mies.
[95%Cl: 2,6; 3,9] w grupie cemiplimabu oraz 2,9 mies. [95%Cl: 2,7; 3,4] w grupie
chemioterapii;

w populacji chorych z rakiem ptaskonabtonkowym stosowanie cemiplimabu zwigzane
bylo z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka zgonu lub progresji choroby
0 29% (HR=0,71 [95%Cl: 0,58; 0,86], p<0,001);

w populacji chorych z gruczolakorakiem lub rakiem gruczolakowatym stosowanie
cemiplimabu zwigzane byto ze zmniejszeniem ryzyka zgonu o 9% (HR=0,91 [95%Cl:
0,62; 1,34], p=ns);

w grupie cemiplimabu obserwowano istotnie statystycznie wieksze czestosci wystapienia
ogolnej odpowiedzi na leczenie (catkowitej lub czesciowej odpowiedzi na leczenie zgodnie
z kryteriami RECIST 1.1; OR=2,95 [95%CI: 1,70; 5,14], p=0,0001; RD=0,10 [95%CI: 0,05; 0,15],
p<0,0001; NNT1g2mies.=10 [95%Cl: 7; 20]), catkowitej odpowiedzi na leczenie (OR=3,41
[95%Cl: 0,93; 12,52], p=ns; RD=0,02 [95%Cl: 0,0001; 0,05], p<0,05; NNT1z,2 mies.=44 [95%CI: 22;
9726]) i czesciowej odpowiedzi na leczenie (OR=2,73 [95%Cl: 1,49; 4,99], p=0,001; RD=0,08
[95%CI: 0,03; 0,12], p=0,0007; NNT1g.2 mies.=13 [95%Cl: 9; 30]);

o]

mediana czasu odpowiedzi na leczenie wyniosta 16,4 mies. [95%Cl: 12,4; nie
osiagnieto] w grupie cemiplimabu oraz 6,9 mies. [95%Cl: 5,1; 7,7] w grupie
chemioterapii, natomniast mediana czasu do uzyskania odpowiedzi - odpowiednio: 2,7
mies. (zakres: 1,2; 11,4) oraz 1,6 mies. (zakres: 1,2; 9,0);

w subpopulacji chorych z rakiem ptaskonabtonkowym w grupie cemiplimabu
obserwowano istotnie statystycznie wieksze czestosci wystapienia ogélnej




Cemiplimab (Libtayo™) w leczeniu raka szyjki macicy
Analiza kliniczna

odpowiedzi na leczenie (catkowitej lub czesciowej odpowiedzi na leczenie zgodnie
z kryteriami RECIST 1.1; OR=2,96 [95%ClI: 1,61; 5,43], p=0,0005; RD=0,11 [95%Cl: 0,05;
0,17], p=0,0002; NNT 15,2 mies.=10 [95%CI: 7; 20]) i czeSciowej odpowiedzi na leczenie
(OR=2,75 [95%Cl: 1,44; 5,25], p=0,002; RD=0,09 [95%Cl: 0,03; 0,14], p=0,001;
NNT 18,2 mies.=12 [95%Cl: 8; 30]);

o w subpopulacji chorych z gruczolakorakiem i rakiem gruczolakowatym w grupie
cemiplimabu obserwowano wieksze czestosci wystapienia ogolnej odpowiedzi na
leczenie (catkowitej lub czesciowej odpowiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami
RECIST 1.1), catkowitej odpowiedzi na leczenie i czesciowej odpowiedzi na leczenie,
jednak wyniki nie osiagnety istotnosci statystycznej (odpowiednio: OR=2,95 [95%Cl:
0,75; 11,65], p=ns; RD=0,08 [95%Cl: -0,02; 0,17], p=ns; NNT1g2mies.=na; OR=3,15
[95%Cl: 0,32; 31,05], p=ns; RD=0,03 [95%Cl: -0,03; 0,09], p=ns; NNT gz mies.=na oraz
OR=2,67 [95%Cl: 0,50; 14,27], p=ns; RD=0,05 [95%Cl: -0,03; 0,12], p=ns;
NNT13.2 m:es.=ﬂa};

o wsrod chorych z ekspresja PD-L1 1% w grupie cemiplimabu obserwowano istotnie
statystycznie wieksze czestosci wystapienia ogdlnej odpowiedzi na leczenie
(catkowitej lub czesciowej odpowiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami RECIST 1.1;
OR=2,76 [95%Cl: 1,01; 7,53], p<0,05; RD=0,11 [95%Cl: 0,01; 0,21], p=0,04;
NNT 8.2 mies. =10 [95%Cl: 5; 160]);

wynik wsrod chorych z ekspresja PD-L1 <1%, pomimo numerycznej przewagi
cemiplimabu, nie osiagnat istotnosci statystycznej (OR=1,41 [95%Cl: 0,35; 5,63], p=ns;
RD=0,03 [95%Cl: -0,09; 0,15], p=ns; NNT1g.2 mies.=na);

O

e choroba stabilna i progresja choroby wystepowaty z porownywalnymi czestosciami w grupach
cemiplimabu i chemioterapii (odpowiednio: OR=0,74 [95%Cl: 0,53; 1,01], p=ns; RD=-0,08
[95%CI: -0,15; 0,003], p=ns; NNT1s,2 mies.=na oraz OR=1,30 [95%Cl: 0,92; 1,82], p=ns; RD=0,06
[95%Cl: -0,02; 0,13], p=ns; NNT1s 2 mies.=na):

e Srednia roznica zmiany wyniku skali Global Health Status/Quality of Life kwestionariusza
European Organisation of Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire
Core 30 (EORTC QLQ-C30) szacowana metoda najmniejszych kwadratow od wartosci
poczatkowej do uzyskanej w 8. cyklu w grupach cemiplimabu i chemioterapii cemiplimabem
wyniosta 7,81 pkt. [95%Cl: 3,33; 12,33], p=0,0004 dla populacji catkowitej oraz 8,49 pkt.
[95%Cl: 3,77; 13,21], p=0,0003 dla subpopulacji chorych z rakiem ptaskonabtonkowym;

o S$rednia roznica od wartosci poczatkowej do uzyskanej w 8. cyklu wyniku skali dotyczacej
funkcjonowania fizycznego kwestionariusza EORTC QLQ-C30 w grupach cemiplimabu
i chemioterapii wyniosta 8,26 pkt. [95%Cl: 4,29; 12,22], p<0,0001 dla populacji catkowitej
oraz 8,35 pkt. [95%Cl: 4,08; 12,62], p<0,0001 dla subpopulacji chorych z rakiem
ptaskonabtonkowym;

¢ mediana czasu do ostatecznego pogorszenia (utrzymujace sie pogorszenie o 210 pkt)
w zakresie skali GHS/QoL oraz skal dotyczacych bolu, funkcjonowania fizycznego i zmeczenia
byta wieksza w grupie cemiplimabu niz w grupie chemioterapii zarowno w populacji
catkowitej, jak i w subpopulacji chorych z rakiem ptaskonabtonkowym.

Analiza bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa cemiplimabu w poréwnaniu z chemioterapia (wyborem badacza) w populacji
dorostych chorych z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy i progresja choroby
w trakcie lub po chemioterapii opartej na zwigzkach platyny, na podstawie badania EMPOWER-
Cervical 1, wykazata:




Cemiplimab (Libtayo™) w leczeniu raka szyjki macicy
Analiza kliniczna

w grupach cemiplimabu i chemioterapii obserwowano zblizone czestosci wystepowania:
zdarzen niepozadanych tacznie (OR=0,71 [95%Cl: 0,42; 1,23], p=ns; RD=-0,03 [95%Cl: -0,08;
0,02], p=ns; NNH1s2 mes.=na), ciezkich zdarzen niepozadanych (OR=1,15 [95%Cl: 0,80; 1,64],
p=ns; RD=0,03 [95%Cl: -0,04; 0,10], p=ns; NNHis2mies=na) oraz cigezkich zdarzen
niepozadanych stopnia >3 (OR=1,05 [95%Cl: 0,72; 1,55], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,06; 0,08],
p=ns; NNHis2mies.=na). Stosowanie cemiplimabu zwigzane byto z istotnie statystycznie
mniejsza czestoscia wystapienia zdarzen niepozadanych stopnia 23 {acznie (OR=0,71
[95%Cl: 0,52; 0,99], p=0,04; RD=-0,08 [95%Cl: -0,16; -0,00], p=0,04; NNH1z,2 mies.=na);

czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia oraz
zdarzen niepozgdanych prowadzacych do przerwania leczenia stopnia =3 byty porownywalne
w grupach cemiplimabu i chemioterapii (odpowiednio: OR=1,74 [95%Cl: 0,90; 3,36], p=ns;
RD=0,03 [95%Cl: -0,01; 0,08], p=ns; NNH1s2 mes.=na oraz OR=1,81 [95%Cl: 0,85; 3,85], p=ns;
RD=0,03 [95%Cl: -0,01; 0,06], p=ns; NNH18,2 mies.=na);

zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu wystepowaty ze zblizong czestoscig w grupach
cemiplimabu i chemioterapii (OR=2,44 [95%Cl: 0,47; 12,68], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,01;
0,03], p=ns; NNH1g,2 mies.=na);

stosowanie cemiplimabu byto zwiazane z istotnie statystycznie mniejszymi niz w grupie
chemioterapii czestosciami wystepowania zdarzen niepozadanych zwiazanych
z leczeniem tacznie (OR=0,30 [95%Cl: 0,21; 0,43], p<0,00001; RD=-0,25 [95%Cl: -0,32; -0,18],
p<0,00001; NNHis2mies=na) oraz zdarzen niepozadanych stopnia 23 zwigzanych
z leczeniem tacznie (OR=0,25 [95%Cl: 0,17; 0,38], p<0,00001; RD=-0,26 [95%Cl: -0,33; -0,19],
p<0,00001; NNH1g,2 mies.=na);

w grupach cemiplimabu i chemioterapii obserwowano zblizone czestosci wystepowania:
ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (OR=0,71 [95%Cl: 0,42; 1,22], p=ns;
RD=-0,03 [95%Cl: -0,08; 0,02], p=ns; NNH1s,z mies.=na) oraz ciezkich zdarzen niepozadanych
stopnia 23 zwigzanych z leczeniem (OR=0,63 [95%Cl: 0,35; 1,16], p=ns; RD=-0,03 [95%Cl: -
0,08; 0,01], p=ns; NNH1z,2 mies.=na);

czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem prowadzacych do
przerwania leczenia oraz zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem prowadzacych do
przerwania leczenia stopnia =3 byty poréwnywalne w grupach cemiplimabu i chemioterapii
(odpowiednio: OR=1,68 [95%Cl: 0,76; 3,74], p=ns; RD=0,02 [95%Cl: -0,01; 0,06], p=ns;
NNH1g.2 mies.=na oraz OR=1,47 [95%Cl: 0,59; 3,65], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,02; 0,04], p=ns;
NNH 18,2 mies.=na);

zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem prowadzace do zgonu wystepowaty ze zblizong
czestoscig w grupach cemiplimabu i chemioterapii (OR=0,19 [95%Cl: 0,01; 4,02], p=ns; RD=-
0,01 [95%CI: -0,02; 0,005], p=ns; NNH1s,2 mies.=na);

sposrod poszczegolnych zdarzen niepozadanych w grupie cemiplimabu istotnie statystycznie
czesciej niz w grupie chemioterapii obserwowano: bél stawow, niedoczynnos¢ tarczycy
i bol konczyny (odpowiednio: OR=4,06 [95%Cl: 1,83; 9,00], p=0,0005; RD=0,08 [95%Cl: 0,04;
0,12], p=0,0005; NNHis2mies.=13 [95%Cl: 8; 27]; OR=38,05 [95%Cl: 2,28; 634,37], p=0,01;
RD=0,06 [95%Cl: 0,03; 0,09], p<0,0001; NNH1s,2 mies.=16 [95%Cl: 11; 30] oraz OR=2,58 [95%Cl:
1,06; 6,27], p=0,04; RD=0,04 [95%Cl: 0,004; 0,07], p=0,03; NNH1g,2 mies.=27 [95%Cl: 14; 270]);

stosowanie cemiplimabu zwigzane byto z istotnie statystycznie mniejszymi niz w grupie
chemioterapii czestosciami wystepowania nastepujacych poszczegolnych zdarzen
niepozadanych:
o anemii (OR=0,42 [95%Cl: 0,29; 0,59], p<0,00001; RD=-0,19 [95%CI: -0,27; -0,12],
p<0,00001; NNH18,2 mies.=na);




Cemiplimab (Libtayo™) w leczeniu raka szyjki macicy
Analiza kliniczna

o nudnosci (OR=0,45 [95%Cl: 0,31; 0,65], p<0,0001; RD=-0,15 [95%Cl: -0,22; -0,08],
p<0,0001; NNH1s,2 mies.=na);

wymiotow (OR=0,62 [95%Cl: 0,41; 0,94], p=0,02; RD=-0,07 [95%CI: -0,14; -0,01],
p=0,02; NNH18,2 mies.=na);
o goraczki (OR=0,50 [95%Cl: 0,32; 0,78], p=0,002; RD=-0,09 [95%Cl: -0,15; -0,03],
p=0,002; NNH18,2 mies.=na);

neutropenii (OR=0,11 [95%Cl: 0,05; 0,27], p<0,00001; RD=-0,13 [95%CI: -0,18; -0,09],
p<0,00001; NNH1g,2 mies.=na);

o hiperglikemii (OR=0,23 [95%Cl: 0,08; 0,70], p=0,01; RD=-0,04 [95%Cl: -0,07; -0,01],
p=0,005; NNH18,2 mies.=na);

o zmniejszonej liczby neutrofili (OR=0,07 [95%Cl: 0,02; 0,29], p=0,0003; RD=-0,08
[95%Cl: -0,12; -0,05], p<0,00001; NNH1s,2 mies.=na);

o trombocytopenii (OR=0,11 [9%%Cl: 0,03; 0,50], p=0,004; RD=-0,05 [95%Cl: -0,08; -
0,02], p=0,0006; NNH1g,2 mies.=na);

O

(o]

sposrod poszczegélnych zdarzen niepozadanych stopnia >3 stosowanie cemiplimabu zwigzane
bylo z istotnie statystycznie mniejsza niz w grupie chemioterapii czestoscig wystepowania
anemii (OR=0,37 [95%Cl: 0,24; 0,57], p<0,00001; RD=-0,15 [95%CI: -0,21; -0,09], p=<0,00001;
NNHj1s;2 mies.=na), neutropenii (OR=0,10 [95%Cl: 0,03; 0,34], p=0,0002; RD=-0,08 [95%Cl: -0,11;
-0,04], p<0,00001; NNH1sz2 mies.=na), zmniejszonej liczby neutrofili (OR=0,08 [95%Cl: 0,01;
0,60], p=0,01; RD=-0,04 [95%Cl: -0,06; -0,01], p=0,002; NNH1s2 mies.=Na) oraz trombocytopenii
(OR=0,10 [95%CI: 0,01; 0,83], p=0,03; RD=-0,03 [95%Cl: -0,05; -0,01], p=0,01; NNH1s,2 mies.=na);

zdarzenia niepozadane zwigzane z odpornoscia tacznie wystepowaly z istotnie
statystycznie wieksza czestoScia w grupie cemiplimabu niz w grupie chemioterapii
(OR=26,75 [95%Cl: 6,43; 111,24], p<0,00001; RD=0,15 [95%CI: 0,11; 0,19], p<0,00001;
NNH 1,2 mies.=6 [95%Cl: 5; 9]). W grupie cemiplimabu obserwowano takze istotnie statystycznie
wieksze czestosci wystepowania niedoczynnosci tarczycy i nadczynnosci tarczycy
(odpowiednio: OR=38,05 [95%Cl: 2,28; 634,37], p=0,01; RD=0,06 [95%Cl: 0,03; 0,09],
p<0,0001; NNHig2mies.=16 [95%Cl: 11; 30] oraz OR=18,93 [95%Cl: 1,10; 326,83], p=0,04;
RD=0,03 [0,01; 0,05], p=0,004; NNHiszmies.=33 [95%Cl: 19; 103]). Pozostale zdarzenia
niepozadane zwiazane z odpornoscia (immunologiczne zapalenie watroby, zapalenie ptuc,
autoimmunologiczne zapalenie watroby, wysypka) wystepowaty z porownywalnymi
czestosciami w obu grupach;

stosowanie cemiplimabu byto zwigzane z istotnie statystycznie wiekszg niz w grupie
chemioterapii  czesto$cia wystepowania zdarzen niepozadanych zwiagzanych
z odpornoscia stopnia 23 tacznie (OR=8,11 [95%Cl: 1,85; 35,61], p=0,006; RD=0,05 [95%Cl:
0,02; 0,07], p=0,0008; NNHig2mes=21 [95%Cl: 13; 51]). Czestosci wystepowania
poszczegolnych zdarzen niepozadanych zwiazanych z odpornoscia stopnia >3 byty zblizone w
obu grupach;

sposrod poszczegdlnych zdarzehn niepozadanych zwiazanych z leczeniem w grupie
cemiplimabu z istotnie statystycznie wiekszymi czesto$ciami niz w grupie chemioterapii
wystepowaly niedoczynnos¢ tarczycy i bole stawow (OR=38,05 [95%Cl: 2,28; 634,37],
p=0,01; RD=0,06 [95%Cl: 0,03; 0,09], p<0,0001; NNH1s,2 mies.=16 [95%Cl: 11; 30] oraz OR=5,75
[95%Cl: 1,67; 19,83], p=0,006; RD=0,05 [95%Cl: 0,02; 0,07], p=0,002; NNH 182 mies.=21 [95%Cl:
13; 56]);

stosowanie cemiplimabu zwiagzane byto z istotnie statystycznie mniejszymi niz w grupie
chemioterapii czestoSciami wystepowania nastepujacych poszczegolnych zdarzen
niepozadanych zwiazanych z leczeniem:




Cemiplimab (Libtayo™) w leczeniu raka szyjki macicy
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o nudnosci (OR=0,24 [95%Cl: 0,15; 0,38], p<0,00001; RD=-0,21 [95%Cl: -0,27; -0,14],
p<0,00001; NNH1g,2 mies,=na);

anemii (OR=0,14 [95%Cl: 0,08; 0,23], p<0,00001; RD=-0,29 [95%Cl: -0,35; -0,23],
p<0,00001; NNH1s,2 mies,=na);

o wymiotéw (OR=0,27 [95%Cl: 0,15; 0,48], p<0,00001; RD=-0,13 [95%Cl: -0,18; -0,07],
p<0,00001; NNH 18,2 mies.=na);

goraczki (OR=0,25 [95%CI: 0,11; 0,55], p=0,0006; RD=-0,07 [95%CI: -0,11; -0,03],
p=0,0002; NNH1g,2 mies.=na);

o zapalenia jamy ustnej (OR=0,33 [95%Cl: 0,15; 0,76], p=0,009; RD=-0,05 [95%Cl: -0,08;
-0,01], p=0,007; NNH18,2 mies.=na);

o neutropenii (OR=0,12 [95%ClI: 0,05; 0,28], p<0,00001; RD=-0,13 [95%Cl: -0,17; -0,08],
p<0,00001; NNH18,2 mies.=na);

o zapar¢ (OR=0,20 [95%Cl: 0,07; 0,52], p=0,001; RD=-0,06 [95%Cl: -0,10; -0,03],
p=0,0003; NNH1sg,2 mies.=na);

o trombocytopenii (OR=0,06 [95%Cl: 0,01; 0,43], p=0,006; RD=-0,05 [95%Cl: -0,08; -
0,02], p=0,0002; NNH1g 2 mies.=na);

O

(o]

e sposrod poszczegolnych zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem stopnia 23
stosowanie cemiplimabu zwiazane bylo z istotnie statystycznie mniejsza niz w grupie
chemioterapii czestoScia wystepowania anemii, neutropenii i trombocytopenii
(odpowiednio: OR=0,14 [95%Cl: 0,07; 0,27], p<0,00001; RD=-0,18 [95%Cl: -0,23; -0,13],
p<0,00001; NNH1g,2 mies.=na; OR=0,11 [95%Cl: 0,03; 0,36], p=0,0003; RD=-0,08 [95%Cl: -0,11; -
0,04], p<0,0001; NNH1s,z mies.=na oraz OR=0,05 [95%Cl: 0,00; 0,85], p=0,04; RD=-0,03 [95%Cl: -
0,05; -0,01], p=0,004; NNH1z 2 mies.=na);

e w grupie cemiplimabu obserwowano istotnie statystycznie wigksze niz w grupie
chemioterapii czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych szczegodlnego
zainteresowania {acznie (reakcje zwigzane z wlewem stopnia 22, reakcje
alergiczna/nadwrazliwosci  stopnia 22, zdarzenia stopnia 23 o podiozu
immunologicznym), w tym zdarzen niepozadanych szczegdlnego zainteresowania stopnia
23 tacznie (odpowiednio: OR=75,21 [95%Cl: 4,59; 1232,87], p=0,002; RD=0,11 [95%CI: 0,08;
0,15], p<0,00001; NNH182 mies.=8 [95%Cl: 6; 12] oraz OR=63,13 [95%Cl: 3,84; 1038,23], p=0,004;
RD=0,10 [95%CI: 0,06; 0,13], p<0,00001; NNH=10 [95%Cl: 7; 15]);

+ ciezkie zdarzenia niepozadane szczegblnego zainteresowania oraz ciezkie zdarzenia
niepozadane szczegbélnego zainteresowania stopnia 23 wystepowaly z istotnie
statystycznie wiekszymi czestosciami w grupie cemiplimabu (odpowiednio: OR=29,40
[95%Cl: 1,75; 495,25], p=0,02; RD=0,05 [95%Cl: 0,02; 0,07], p=0,0002; NNH 1,2 mies.=21 [95%CI:
14; 45] oraz OR=29,40 [95%Cl: 1,75; 495,25], p=0,02; RD=0,05 [95%Cl: 0,02; 0,07], p=0,0002;
NNH1s,2 mies, =21 [95%Cl: 14; 45]);

+ stosowanie cemiplimabu byto zwigzane z istotnie statystycznie wiekszymi niz w grupie
chemioterapii czestosciami wystepowania zdarzen niepozadanych szczegodlnego
zainteresowania prowadzgcych do przerwania leczenia oraz zdarzen niepozadanych
szczegolnego zainteresowania stopnia 23 prowadzacych do przerwania leczenia
(odpowiednio: OR=25,17 [95%Cl: 1,48; 427,17], p=0,03; RD=0,04 [95%Cl: 0,02; 0,06],
p=0,0007; NNHig2 mies.=25 [95%Cl: 15; 58] oraz OR=25,17 [95%Cl: 1,48; 427,17], p=0,03;
RD=0,04 [95%Cl: 0,02; 0,06], p=0,0007; NNH g2 mies.=25 [95%CI: 15; 58]).

Opracowania wtorne
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Cemiplimab (Libtayo™) w leczeniu raka szyjki macicy
Analiza kliniczna

Do przegladu wtaczono 2 opracowania wtorne (Maiorano 2022 i Wang 2024), w ktorych zostaty
przedstawione wyniki badania bezposrednio porownujacego stosowanie cemiplimabu z chemioterapia
w analizowanej populacji chorych (EMPOWER-Cervical 1). Wyniki te byly spojne z prezentowanymi
w niniejszej analizie.

Ocena efektywnosci praktycznej

Wyniki badania MITO 44 potwierdzily korzysci ze stosowania cemiplimabu w populacji chorych
z zaawansowanym rakiem szyjki macicy w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej we
Wioszech. Skutecznosc i bezpieczenstwo cemiplimabu wypadty korzystnie w poréwnaniu z danymi
eksperymentalnymi z badania EMPOWER-Cervical 1.

Whnioski

Stosowanie cemiplimabu w populacji dorostych chorych z nawrotowym lub przerzutowym rakiem
szyjki macicy i progresja choroby w trakcie lub po chemioterapii opartej na zwigzkach platyny
zwigzane jest z istotng statystycznie redukcja ryzyka zgonu o 34% oraz zgonu lub progresji
choroby o 25% w pordownaniu do stosowania chemioterapii. Zblizone wyniki w zakresie przezycia
catkowitego obserwowano w subpopulacjach chorych w zaleznosci od typu histologicznego ani stanu
ekspresji PD-L1 (istotna statystycznie redukcja ryzyka zgonu w zakresie 31-49%). Stosowanie
cemiplimabu zwigzane jest takze z istotnie statystycznie wiekszg czestoscia wystapienia ogélnej
odpowiedzi na leczenie i czgsSciowe]j odpowiedzi na leczenie oraz z istotna statystycznie poprawa
jakosci zycia chorych.

Profil bezpieczenstwa cemiplimabu jest akceptowalny z istotnie statystycznie mniejsza niz
w grupie chemioterapii czestoscig wystapienia zdarzen niepozadanych stopnia 23 tacznie.

Obserwowane w badaniu EMPOWER-Cervical 1 skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania cemiplimabu
w analizowanej populacji chorych zostaly potwierdzone w badaniu przeprowadzonym
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej we Wloszech.

Dostep do terapii cemiplimabem wptynie na wydtuzenie przezycia i poprawe jego jakosci u chorych
z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy, ktérych mozliwosci leczenia w Polsce sa
ograniczone jedynie do chemioterapii. Wprowadzenie finansowania cemiplimabu w leczeniu
nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy zapewni dostep do terapii o udowodnionej
na twardych punktach konncowych wysokiej skutecznosci.
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Stowa kluczowe

cemiplimab, rak szyjki macicy, analiza kliniczna
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Cemiplimab (Libtayo™) w leczeniu raka szyjki macicy
Analiza kliniczna

1 Cel analizy klinicznej

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania cemiplimabu
w monoterapii (Libtayo®; CEM) w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym lub
przerzutowym rakiem szyjki macicy i progresja choroby w trakcie lub po chemioterapii
opartej na zwiazkach platyny.

Jako komparator dla cemiplimabu przyjeto koszyk terapii (chemioterapie zgodnie
z wyborem badacza)?. Wybor komparatorow jest zgodny z wytycznymi Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia
w sprawie minimalnych wymagan.

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatorow przedstawiono w osobnym dokumencie
(APD Libtayo).

2 w warunkach polskich: topotekan, irynotekan, ponownie platyna z paklitakselem, paklitaksel,
winorelbina, gemcytabina i udziat w badaniach klinicznych; w badaniu klinicznym dla cemiplimabu -
chemioterapia zgodnie z wyborem badacza: pemetreksed, gemcytabina, topotekan, irynotekan,
winorelbina.
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Cemiplimab (Libtayo®) w leczeniu raka szyjki macicy
Analiza kliniczna

2 Analiza problemu decyzyjnego

Szczegotowa analize problemu decyzyjnego, w tym opisu obszaréw zdefiniowanych
w ramach PICO, przedstawiono w osobnym dokumencie (APD Libtayo). Przyjety kontekst
kliniczny analizy dotyczacej ogdlnej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa cemiplimabu
(Libtayo™) w leczeniu raka szyjki macicy wg schematu PICO (ang. population, intervention,
comparison, outcome) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO,

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Doroste pacjentki z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy
i progresja choroby w trakcie lub po chemioterapii opartej na zwiazkach
platyny

Interwencja (l) Cemiplimab w monaterapii 350 mg co 3 tygodnie, zgodnie
z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL Libtayo)

Komparatory (C) Koszyk terapii*

Efekty zdrowotne (0) | Ocena skutecznosci:

e przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) - czas od randomizacji do
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny;

s przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression free survival, PFS)
- czas od randomizacji do progresji choroby zgodnie z kryteriami RECIST
1.1 lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny;

e o0gdlna odpowiedz na leczenie (ang. overall response rate; ORR) -
catkowita lub czesciowa odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami
RECIST 1.1;

e czas trwania odpowiedzi na leczenie - czas od odpowiedzi na leczenie
(catkowitej lub czesciowej) do progresji choroby zgodnie z kryteriami
RECIST 1.1 lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny;

e jakos¢ zycia oceniana przy pomocy European Organisation of Research
and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30 (EORTC
QLQ-C30.

Ocena bezpieczenstwa:

zdarzenia niepozadane tacznie;

ciezkie zdarzenia niepozadane;

zdarzenia niepozadane stopnia 23;

zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia;
zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu;

zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem;

zdarzenia niepozadane szczegblnego zainteresowania (reakcje
Zwigzane z wlewem stopnia 22, reakcje alergiczna/nadwrazliwosci
stopnia =2, zdarzenia stopnia =3 o podlozu immunologicznym);
zdarzenia niepozadane zwigzane z odpornoscia;

poszczegolne zdarzenia niepozadane;

poszczegblne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem.

Typ badan (5) o efektywnosc kliniczna - badania randomizowane z grupa kontrolna;
e opracowania wtorne - przeglady systematyczne i raporty HTA;
e badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

* w warunkach polskich: topotekan, irynotekan, ponownie platyna z paklitakselem, paklitaksel, winorelbina,
gemcytabina i udziat w badaniach klinicznych; w badaniu klinicznym dla cemiplimabu - chemioterapia zgodnie
Z wyborem badacza: pemetreksed, gemcytabina, topotekan, irynotekan, winorelbina.
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2.1 Dane epidemiologiczne

Rak szyjki macicy jest czwartym najczesciej wystepujacym rodzajem raka wsrod kobiet na
swiecie z 604 127 nowych przypadkow i 341 831 zgonow odnotowanych w 2020 roku oraz
662 301 nowych przypadkow i 348 874 zgonow odnotowanych w 2022 roku (Singh 2023,
GLOBOCAN 2022). Na swiecie smiertelnos¢ raka szyjki macicy jest znaczaco nizsza niz
zapadalnosc ze stosunkiem smiertelnosci do zapadalnosci wynoszacym 53% (GLOBOCAN
2022). Wiekszosc przypadkow to gruczolakorak poprzedzony rakiem ptaskonabtonkowym
(AWA Keytruda 2024).

W Europie rocznie diagnozuje sie okoto 58 169 nowych przypadkow raka szyjki macicy
(oszacowania dla 2020 roku). Rocznie na raka szyjki macicy umiera okoto 25 989 mieszkanek
Europy (dane na 2020 r.). Rak szyjki macicy znajduje sie na dziewigtym miejscu wsrod
najczesciej wystepujacych nowotworow u kobiet w Europie, z wykluczeniem raka skory
niebedacego czerniakiem, oraz jest trzecia najczestsza przyczyna raka u kobiet w wieku 15-
44 lat (ICO 2023, AWA Keytruda 2024).

W Polsce rocznie diagnozuje sie okoto 3 862 nowych przypadkow raka szyjki macicy. Okoto
2 137 kobiet rocznie umiera w Polsce na raka szyjki macicy (ICO 2023pl, AWA Keytruda 2024).

Tab. 2. Wskazniki epidemiologiczne dla raka szyjki macicy na podstawie danych ICO 2023, ICO
2023pl i GLOBOCAN 2020 (AWA Keytruda 2024).

Wskaznik Polska | Europa Swiat
Wschodnia

Roczna liczba nowych zachorowan 3862 32 348 604 127

Calkowita liczba zachorowan na 100 tys. mieszkancow 19,8 | 20,8 -

Wskaznik zachorowan standaryzowany wzgledem wieku na | 12,3 ' 14,5 13,3

100 tys. mieszkancow

Skumulowane ryzyko (%) w wieku 0-74 lat* 1,30 1,42 1,39

Roczna liczba zgonow 2137 15 854 341 831

Wskaznik liczby zgondw na 100 tys. mieszkancow 11,0 10,2 -

Wskaznik zgonow standaryzowany wzgledem wieku na 100 tys. | 5,86 6,06 7,2

mieszkancow

Skumulowane ryzyko (%) w wieku 75 lat* 0,65 | 0,65 0,82

* prawdopodobienstwo lub ryzyko zachorowania/zgonu w wieku ponizej 75 r.z. W przypadku raka
parametr ten jest wyrazony jako wartosc¢ procentowa nowonarodzonych dzieci, u ktorych nalezatoby
oczekiwac, ze rozwinie sie dany rodzaj nowotworu przed 75 r.z., w sytuacji gdyby zaobserwowano
u nich wystgpienie raka w okresie pozbawionym przyczyn konkurencyjnych.

Kobiety w wieku ponizej 20 r.z. rzadko chorujg na ten nowotwor, ale zachorowalnosc wzrasta
wraz z wiekiem. Na raka szyjki macicy choruja najczesciej kobiety w wieku srednim (45-65
lat), stanowiac ponad 50% kobiet chorujacych na ten nowotwor (Onkonet 2021).

W 2021 roku w Polsce raportowano 2 160 zachorowan na raka szyjki macicy (wspotczynnik
surowy 11,01) oraz 1 361 zgondw z powodu tej choroby (wspotczynnik surowy 6,93) (KRN
raporty).
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W wojewodztwie wielkopolskim w 2010 roku zarejestrowano 223 przypadki raka szyjki
macicy. Chore w stopniu FIGO IA stanowity 13%, w stopniu FIGO IB-11A - 22%, w FIGO [IB-IVA -
52% a w IVB 13% (PTG 2015).

2.2

Opis technologii opcjonalnych - aktualny status
finansowania

Aktualnie w Polsce w ramach chemioterapii w leczeniu raka szyjki macicy (C53) refundowane

5q:

bewacyzumab;
bleomycyna;
karboplatyna;
cisplatyna;
cyklofosfamid;
dakarbazyna;
doksorubicyna;
etopozyd;
fluorouracyl;
ifosfamid;
irynotekan;
paklitaksel;
topotekan;
winkrystyna;

winorelbina.

Kryteria wtaczenia do terapii bewacyzumabem obejmuja:

°

przetrwaty, nawrotowy lub pierwotnie przerzutowy (stadium IVB) rak szyjki macicy
u pacjentek niekwalifikujacych sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub
radykalnej radioterapii,

niestosowanie wczesniejszej chemioterapii w stadium nawrotu, rozsiewu lub
przetrwatego nowotworu z wyjatkiem chemioterapii cisplatyng stosowanej
w skojarzeniu z radioterapia podczas leczenia radykalnego,

czas od zastosowania chemioradioterapii nie krotszy niz 6 tygodni. Czas od
zastosowania radioterapii nie krotszy niz 3 tygodnie,

stan sprawnosci ogolnej w stopniach 0-1 wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO
(Obwieszczenie MZ).
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W ramach programu lekowego w leczeniu raka szyjki macicy refundowany jest
pembrolizumab - program lekowy Leczenie chorych na raka szyjki macicy (ICD-10: C53)
(B.159).

Kryteria wtaczenia do terapii pembrolizumabem obejmuja m.in.:

L ]

rozpoznanie histologiczne raka gruczotowego lub gruczotowo - ptaskonabtonkowego
lub ptaskonabtonkowego;

przetrwaty, nawrotowy lub przerzutowy rak szyjki macicy u pacjentek niepoddanych
wczesniej chemioterapii  ogolnoustrojowej (za wyjatkiem zastosowania jej
rownoczesnie jako Srodka uwrazliwiajacego na promieniowanie jonizujace)
i niekwalifikujacych sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radykalnej
radioterapii;

potwierdzona ekspresja PD-L1 z CPS (combined positive score) =1, oznaczona
zwalidowanym testem;

mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wedtug aktualnej
klasyfikacji RECIST;

wiek powyzej 18 roku zycia;

stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG (Obwieszczenie MZ).

Refundowane w leczeniu raka szyjki macicy technologie medyczne dostepne w chemioterapii
oraz w programach lekowych przedstawiono szczegotowo w rozdz. 13.10.
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3 Metody

3.1  Kryteria wtaczenia i wykluczenia

Poszukiwano dowodow naukowych umozliwiajacych porownanie cemiplimabu z koszykiem
terapii (wyborem badacza). Wtaczono badania spetniajace scisle zdefiniowane kryteria
wtaczenia.

3.1.1 Kryteria wigczenia

Populacja:

e doroste pacjentki z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy i progresja
choroby w trakcie lub po chemioterapii opartej na zwigzkach platyny

Interwencija:

* cemiplimab w monoterapii 350 mg co 3 tygodnie, zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego (ChPL Libtayo);

Komparatory:
o koszyk terapii’

Punkty koncowe:

Ocena skutecznosci:

e przezycie catkowite (ang. overall survival, 0S) - czas od randomizacji do zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny;

e przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression free survival, PFS) - czas od
randomizacji do progresji choroby zgodnie z kryteriami RECIST 1.1 lub zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny;

e o0golna odpowiedz na leczenie (ang. overall response rate; ORR) - catkowita lub
czesciowa odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami RECIST 1.1;

e czas trwania odpowiedzi na leczenie - czas od odpowiedzi na leczenie (catkowitej lub
czesciowej) do progresji choroby zgodnie z kryteriami RECIST 1.1 lub zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny;

e jakosc zycia oceniana przy pomocy European Organisation of Research and Treatment
of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30 (EORTC QLQ-C30).

Ocena bezpieczenstwa:
e zdarzenia niepozadane tacznie;

e ciezkie zdarzenia niepozadane;

¥ w warunkach polskich: topotekan, irynotekan, ponownie platyna z paklitakselem, paklitaksel,
winorelbina, gemcytabina i udziat w badaniach klinicznych; w badaniu klinicznym dla cemiplimabu -
chemioterapia zgodnie z wyborem badacza: pemetreksed, gemcytabina, topotekan, irynotekan,
winorelbina.
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e zdarzenia niepozadane stopnia =3;

e zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia;
+ zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu;

* zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem;

e zdarzenia niepozadane szczegolnego zainteresowania (reakcje zwigzane z wlewem
stopnia 22, reakcje alergiczna/nadwrazliwosci stopnia 22, zdarzenia stopnia >3
o podtozu immunologicznym);

e zdarzenia niepozadane zwigzane z odpornoscia;
e poszczegolne zdarzenia niepozadane;
e poszczegolne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem.

Rodzaje badan:

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

e prospektywne,

¢ randomizowane,

e 7 grupa kontrolna.
W celu oceny efektywnosci praktycznej poszukiwano badan przeprowadzonych
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktorych oceniano stosowanie cemiplimabu

w analizowanej populacji chorych. Nie wprowadzono zadnych kryteriow ograniczajacych ze
wzgledu na typ komparatora lub jego brak.

Poszukiwano badan/opracowan wtornych, wykazujacych cechy przegladu systematycznego,
tj. sprecyzowane pytanie kliniczne, przeszukiwanie prowadzone niezaleznie przez co
najmniej dwoch analitykow w co najmniej dwoch bazach informacji medycznej (MEDLINE,
EMBASE i/lub the Cochrane Library), oraz raportow HTA/opracowan oceniajacych raporty
HTA, w ktorych oceniano skutecznosc i/lub bezpieczenstwo cemiplimabu w analizowanej
populacji chorych, zgodnie z kryteriami wtaczenia dla badan pierwotnych.

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

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

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

e badania, dla ktorych wyniki dostepne sa jedynie w postaci doniesien
konferencyjnych, a nie petnotekstowej publikacji,

e badania dotyczace jedynie wynikow miar laboratoryjnych,
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+ badania odnoszace sie do mechanizmow choroby lub mechanizmoéw leczenia,
e badania przeprowadzone w populacji zdrowych ochotnikow;

e brak publikacji petnotekstowej.

3.2 Strategie wyszukiwania badan

Elektroniczne systemy baz danych przeszukiwano z data odciecia 19 kwietnia 2024 r.
Wyszukiwanie prowadzone byto niezaleznie przez dwie osoby (D.L., W.W.). W procesie
wyszukiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie
odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE, the Cochrane Library oraz
Centre for Reviews and Dissemination (CRD). Strategie zostaty zaprojektowane iteracyjnie
w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii. Zastosowane strategie wyszukiwania
ograniczaty sie jedynie do uwzglednienia nazwy choroby i analizowanej substancji czynnej.
Nie zastosowano ograniczen dotyczacych obecnosci i rodzaju komparatora, punktow
koncowych oraz jezyka publikacji.

Przy pomocy przedstawionych strategii poszukiwano randomizowanych kontrolowanych
badan pierwotnych i opracowan wtornych oceniajacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo
cemiplimabu w monoterapii w porownaniu z koszykiem terapii (chemioterapia zgodnie
z wyborem badacza), oraz badan oceniajacych efektywnos¢ praktyczng cemiplimabu
w analizowanej populacji chorych zgodnie ze schematem PICO niniejszej analizy. Strategie
wyszukiwania badan dla cemiplimabu w leczeniu chorych zrakiem szyjki macicy
przedstawiono w aneksie 13.1.

3.3 Selekcja informacji

Wyszukiwania i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (D.L., W.W.).
Protokol zaktadat, ze w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie
prowadzona do czasu osiagniecia konsensu.

Selekcji badan dokonywano w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICO
z uwzglednieniem powyzszych Kkryteriow wtaczenia i wykluczenia badan z przegladu
systematycznego. Selekcje badan prowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci
na podstawie abstraktow, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji (osiagnieto petng
zgodnos¢ miedzy analitykami). Wykluczono badania w jezyku innym niz angielski i polski.

3.4 Zrédta danych

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

e MEDLINE (PubMed) z data odciecia 19 kwietnia 2024 r.,
e EMBASE (Elsevier) z data odciecia 19 kwietnia 2024 r.,
e the Cochrane Library z data odciecia 19 kwietnia 2024 r.,

o Centre for Reviews and Dissemination z data odciecia 19 kwietnia 2024 r.
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Dodatkowo przeszukano systemy baz danych pod katem istniejacych, niezaleznych raportow
oceny technologii medycznej (raportow HTA). Dnia 24 kwietnia 2024 r. przeszukano bazy
badan wtornych na stronach wybranych agencji oceny technologii medycznych w tym:

NICE (National Institute for Health and Care Excellence),

SBU (Statens beredning for medicinsk utvdrdering),

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

AWTTC (All Wales Therapeutics and Toxicology Centre).

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:

L ]
L

3.5

bibliografii odnalezionych doniesien pierwotnych,
wyszukiwarek internetowych,

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

Ocena wiarygodnosci badan

Ocena wiarygodnosci badan klinicznych byta prowadzona niezaleznie przed dwoch
analitykow (D.L., W.W.).

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania randomizowanych badan oceniano przy uzyciu
COCHRANE (Higgins 2011), patrz aneks 13.1.

Dodatkowo badania oceniano pod katem:

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

o wyzszosci wnioskowanej technologii nad technologia opcjonalna,
o rownowaznosci technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnej,

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

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

charakterystyki procedur, ktoérym zostaty poddane osoby badane,
wykazu wszystkich parametrow podlegajacych ocenie w badaniu,

informacji na temat odsetka osob, ktore przestaty uczestniczy¢ w badaniu przed jego
zakonczeniem,

wskazania zrodet finansowania badania,

liczby osrodkow bioracych udziat w badaniu,
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e okresu obserwacji.

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

W aneksie 13.9 przedstawiono krytyczna ocene wtaczonych randomizowanych badan
klinicznych.

3.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane byly ekstrahowane z doniesien klinicznych (D.L.) przy uzyciu przygotowanego
uprzednio przez jednego z autoréw opracowania elektronicznego formularza, a nastepnie
sprawdzane niezaleznie przez innego badacza (W.W.) pod katem doktadnosci.

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

e zdarzenia niepozadane.

3.7 Analiza statystyczna

Analizowane dane dotyczace miar efektywnosci byty zmiennymi ciagtymi i dychotomicznymi.
Jako miare przewagi jednej terapii nad druga wykorzystano miary wzgledne, takie jak iloraz
szans (ang. odds ratio, OR) oraz miary bezwzgledne, takie jak roznica ryzyka (ang. risk
difference, RD). W niektorych badaniach wtaczonych do przegladu, czesc¢ wynikow
przedstawiono w postaci ryzyka wzglednego (ang. risk ratio, RR). Czes¢ wynikow
przedstawiono w postaci hazardu wzglednego (ang. hazard ratio, HR), opisujgcego
prawdopodobienstwo zajscia danego zdarzenia w badanych grupach w okreslonym czasie,
zaktadajac, ze zdarzenie to do tej pory nie wystapito.

Dodatkowo site interwencji przedstawiono w postaci liczby chorych, ktorych nalezy leczyc,
aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi koncowemu albo uzyskac jeden dodatkowy
korzystny punkt koncowy/efekt terapeutyczny w okreslonym czasie (NNT, ang. number
needed to treat), lub uzyska¢ jeden dodatkowy niekorzystny punkt koncowy/efekt
terapeutyczny (NNH, ang. number needed to harm). Dla parametrow NNT i NNH w indeksie
dolnym podano horyzont czasowy obserwacji. Dla zmiennych ciggtych roznice oceniono
z wykorzystaniem Sredniej réznicy (MD, ang. mean difference). Dla powyzszych miar
wyznaczono rowniez 95% przedziaty ufnosci [95%Cl].

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

4.1  Wyniki wyszukiwania opracowan wtérnych

W celu odnalezienia opracowan wtornych dotyczacych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
cemiplimabu w leczeniu chorych z rakiem szyjki macicy w poréwnaniu z chemiopterapia
(wyborem badacza), przeszukiwano bazy MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library oraz
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) z data odciecia 19 kwietnia 2024 r.

Strategie wyszukiwania badan (bez podziatu na badania pierwotne i wtorne) przedstawiono
w rozdziale 3.2 i aneksie 13.1.

Poszukiwano przegladow systematycznych dotyczacych stosowania cemiplimabu
w porownaniu z chemioterapia w analizowanym wskazaniu (zgodnie z kryteriami wtaczenia
i wykluczenia), posiadajacych cechy wiarygodnego przegladu systematycznego literatury.

W bazach przeszukiwanych pod katem badan wtornych odnaleziono 8 publikacji, sposrod
ktorych 6 nie spetnito kryteriow wtaczenia do przegladu (patrz rozdz. 13.8). Na stronach
wybranych agencji oceny technologii medycznych nie odnaleziono publikacji, ktére
spetnityby kryteria wiaczenia do przegladu.

Ostatecznie do przegladu wtaczono 2 opracowania wtérne - Maiorano 2022 i Wang 2024.

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

Liste wtaczonych i wykluczonych opracowan wtornych przedstawiono odpowiednio w rozdz.
13.6 1 13.8.

W ponizszych tabelach przedstawiono charakterystyke i wyniki wtaczonych do przegladu
opracowan wtornych.
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Tab. 3. Charakterystyka badan wtornych wiaczonych do opracowania.

Opracowanie | Cel badania Kryteria wigczenia badan do opracowania
wtorne Populacja Interwencje Rodzaj badan Oceniane punkty kofcowe
Maiorano Ocena skutecznosci Chore z Inhibitory punktow Badania kliniczne fazy + ogolna odpowiedz na
2022 i bezpieczenstwa przerzutowym kontrolnych uktadu I-1V opublikowane leczenie;
inhibitorow punktow / na'wracajqcym ‘ odpornoéci?wggo, w jezyku angielskim kontrola choroby;
kontrolnych uktadu rakiem szyjki macicy | w tym cemiplimab o
7 przezycie wolne od
odpornosciowego raaces T choroby:
w leczeniu chorych P g‘ J_ y_,
z zaawansowanym rakiem przezycie catkowite;
szyjki macicy zdarzenia niepozadane,
Wang 2024 Ocena skutecznosci Doroste chore Inhibitory PD-1, w tym | Bd ogolna odpowiedz na
i bezpieczenstwa Z zZaawansowanym, cemiplimab leczenie;
inhibitorow PD-1 w przerzutowym lub 1-roczne przezycie
leczeniu chorych z nawracajacym catkowite:
Zaawansowanym, rakiem szyjki macicy foroezne Drassiels wolie
przerzutowym lub od pro reE'i chyc')rob ;s
nawracajacym rakiem p‘ g_ ) : y:
szyjki macicy przezycie calkowite;
(metaanaliza) przezycie wolne od
progresji choroby;
zdarzenia niepozadane.
Tab. 4. Ocena wiarygodnosci opracowan wtérnych oraz wyniki.
Badanie Przeszukane bazy Strategia / 22 Wiaczone Wyniki Whnioski autorow
danych, data odciecia | autorow/opisan | badania
e etapy selekcji
badan
Maiorano PubMed, EMBASE, Podane stowa 17 badan, CEMI vs CHEM (na podstawie Zgodnie z wnioskami autorow
2022 and Cochrane Central | kluczowe/tak/t | w tym badanie | EMPOWER-Cervical 1): immunoterapia stanowi atrakcyjna
Register of Controlled | ak EMPQWER- « przezycie wolne od progresji strategie leczenia dlg choryfl:h. z
Trialsz data odciecia Cervical 1 choroby: 2,8 mies. vs 2,9 zaawansowanym rakiem szyjki
31 marca 2022 r. mies. : macicy. Podgrupa chorych odniosta
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Badanie Przeszukane bazy Strategia / 22 Wiaczone Wyniki Whnioski autoréw
danych, data odciecia | autorow/opisan | badania
e etapy selekcji
badan
e przezycie catkowite: 12 mies. korzysci ze stosowania inhibitorow
vs 8,5 mies.; punktu kontrolnego w postaci
» ogblna odpowiedz na leczenie: dtugotrwatych odpowiedzi, nawet
16,4% vs 6,3%; w przypadku leczenia chemioterapia.
L . . Co wiecej, potaczenie chemioterapii
* ig?':%z"a n;gaq,ézqdane stopnia i immunoterapii wydaje sie by¢
= it e skuteczng metoda leczenia
pierwszego rzutu o akceptowalnej
toksycznosci. Dtuzsze obserwacje
moga potwierdzic te wyniki.
Konieczne sg dalsze badania w celu
odpowiedniego doboru pacjentow
i zastosowania dostosowanego do ich
potrzeb podejscia. Nie przedstawiono
wnioskow szczegotowych dla
cemiplimabu.

Wang 2024 PubMed, EMBASE, and | Podane stowa 19 badan, CEMI vs CHEM (na podstawie Inhibitory PD-1 wykazuja wyjatkowa
the Cochrane kluczowe/tak/t | w tym badanie | EMPOWER-Cervical 1): skutecznosc w leczeniu chorych z
Collaboration Library ak EMPOWER- « ogolna odpowiedz na leczenie: | Zaawansowanym, przerzutowym lub
z data odciecia do Cervical 1 nawracajacym rakiem szyjki macicy.

wrzesnia 2023 r.

16,45% [95%Cl: 12,28; 20,61];

e zdarzenia niepozadane stopnia
>3: RR=0,98 [95%Cl: 0,87;
1,11], p=ns.

Stosowanie inhibitora PD-1 w
monoterapii lub inhibitorow PD-1

w skojarzeniu z chemioterapig nie
prowadzito do zwiekszonej czestosci
wystepowania zdarzen niepozadanych
w porownaniu z sama chemioterapia,
co wskazuje na bezpieczenstwo
leczenia. Nie przedstawiono wnioskow
szczegotowych dla cemiplimabu.
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4.1.1 Ocena jakosci badan wtérnych

Do oceny przegladow systematycznych zastosowano skale AMSTAR 2. Zidentyfikowane
badania wtorne oceniono miedzy innymi pod wzgledem:

e kryteriow wtaczenia badan do przegladu,
e selekcji badan,

e jakosci badan,

e wskazania konfliktu interesu.

Jakos$¢ opracowan wtornych Maiorano 2022 i Wang 2024 zostata oceniona jako niska z powodu
braku przedstawienia listy wykluczonych badan. W opracowaniu Maiorano 2022 nie
przeprowadzono metaanalizy. W obu opracowaniach zidentyfikowano ponadto btedy
w zakresie domen niekrytycznych m.in. brak informacji o powtorzeniu ekstrakcji danych
i brak przedstawienia zrodelt finansowania badan wtaczonych do przegladu/metaanalizy.

Szczegotowa ocene poszczegolnych opracowan wtornych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 5. Ocena jakosci badan wtérnych wg skali AMSTAR 2.

Ocena jakosci badan wtérnych Maiorano 2022 | Wang 2024

1. Czy pytania badawcze i kryteria wiaczenia do przegladu | Tak Tak
zawieraty elementy PICO?

2. Czy raport z przegladu zawiera wyrazne stwierdzenie, ze | Tak Tak
metody  przegladu  zostaty  okreslone  przed
przeprowadzeniem przegladu iczy raport uzasadnial
jakiekolwiek znaczace odstepstwa od protokotu?

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria wyboru typow | Nie Nie
badan klinicznych?

4. Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksowej | Tak Tak
strategii wyszukiwania literatury?

5. Czy selekcja badan zostata powtorzona? Brak danych Tak

6. Czy ekstrakcja danych zostata powtorzona?

Brak danych

Brak danych

poszczegolnych badaniach na wyniki metaanalizy lub
inne syntezy dowodow?

meta-analizy

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych | Nie Nie
badan i uzasadnili wykluczenia?

8. Czy autorzy przegladu opisali wiaczone badania | Tak Tak
wystarczajaco szczegolowo?

9. Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednia technike | Tak Tak
oceny ryzyka btedu w poszczegdlnych badaniach
wtaczonych do przegladu?

10. Czy autorzy przegladu opisali zrodta finansowania badan | Nie Nie
wtaczonych do przegladu?

11. Jesli  przeprowadzono meta-analize, czy autorzy | Nie Tak
przegladu stosowali odpowiednie metody statystyczne | przeprowadzono
zestawienia wynikow? meta-analizy

12, Jezeli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy | Nie Tak
przegladu ocenili potencjalny wptyw ryzyka btedu w | przeprowadzono
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Ocena jakosci badar wtérnych

: Maiorano 2022

Wang 2024

13.

Czy autorzy przegladu uwzgledniaja ryzyko bltedu w
poszczegolnych badaniach podczas
interpretowania/omawiania wynikow przegladu?

Tak

Tak

14.

Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajace
wyjasnienia  idyskusje na temat jakiejkolwiek
heterogenicznosci  zaobserwowanej w  wynikach
przegladu?

Nie

Nie

15,

Jezeli przeprowadzono synteze iloSciowa, czy autorzy
przegladu  przeprowadzili  odpowiednie  badanie
dotyczace btedu publikacji (btad typu ,,male badanie”) i
omowili jego prawdopodobny wptyw na wyniki przegladu?

Nie
przeprowadzono
syntezy
ilosciowej

Tak

16,

Czy autorzy przegladu zglosili potencjalne zrédla
konfliktu interesow, w tym wszelkie zrodta finansowania,
z ktorych otrzymali sSrodki na przeprowadzenie
przegladu?

Tak

Tak

Ogoélna ocena

Krytycznie
niska

Niska
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4,2 Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

Poszukiwano randomizowanych badan pierwotnych, w ktorych oceniano skutecznosc
i bezpieczenstwo cemiplimabu w porownaniu z chemioterapia (wyborem badacza)
w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy.

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

W wyniku wyszukiwania randomizowanych badan pierwotnych, oceniajacych skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania cemiplimabu, odnaleziono 1 randomizowane badanie kliniczne
spetniajace kryteria wtaczenia do przegladu - badanie EMPOWER-Cervical 1 (Tewari 2022).
W badaniu tym oceniano bezposrednio stosowanie cemiplimabu w poréwnaniu do stosowania
chemioterapii (wyboru badacza).

W ramach oceny efektywnosci praktycznej wtaczono badanie MITO 44 (Tuninetti 2024).
Osiggnieto petng zgodnos¢ miedzy analitykami.
Liste publikacji wtaczonych do przegladu przedstawiono w aneksie 13.6.

Liste publikacji wykluczonych z przegladu przedstawiono w aneksie 13.8.
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Ryc. 1. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych i opracowan
wtornych dla cemiplimabu w leczeniu chorych z rakiem szyjki macicy (diagram QUOROM/PRISMA).

[ Identyfikacja badan poprzez bazy danych

Zidentyfikowane badania:

MEDLINE (n = 28)
EMBASE (n = 202)
the Cochrane Library (n = 18)

CRD (n=0)
v
< Dodatkowe doniesienia:
o (n=0)

Selekcja badan
(n =248)

Prace odrzucone:

(n = 224)
Ocena  petnych  tekstow Prace odrzucone (n=8)
publikacji pod katem g . . A
kwalifikowalnosci (n = 24) Dpracowania wtorne;

- - brak cech przegladu

systematycznego: 3

- brak informacji o
przeszukanych bazach: 1

- brak wynikow dla
analizowanej interwencji

w analizowanej populacji: 2
Efektywnosc praktyczna:

- brak osobnych wynikow dla
analizowanej interwencji: 2

tacznie do przegladu wiaczono 16 pozycji
(7 publikacji petnotekstowych i 9 abstraktow)

Badanie pierwotne - efektywnosé kliniczna:

¢ 1 badanie (4 publikacje i 9 abstraktow)
Opracowanie wtorne:

¢ 2 badania (2 publikacje)
Efektywnosc praktyczna:

¢ 1 badanie (1 publikacja)
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4.2.1 Metody badan randomizowanych

Badanie EMPOWER-Cervical 1 byto miedzynarodowym, wieloosrodkowym randomizowanym
badaniem klinicznym. Celem badania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
cemiplimabu w populacji chorych z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy.

W badaniu wzieto udziat z 97 osrodkow, w tym 5 osrodkow w Polsce. Do badania wtaczono
chore w wieku >18 lat z nawrotowym, przetrwatym i/lub przerzutowym rakiem szyjki macicy
(dopuszczalne histologie: rak ptaskonabtonkowy, gruczolakorak i rak gruczolakowaty),
z brakiem opcji wyleczenia (chirurgia lub radioterapia z chemioterapia lub bez), po progresji
lub nawrocie choroby w ciggu 6 miesiecy po ostatniej dawce chemioterapii zawierajacej
platyne stosowanej w leczeniu nawrotu lub przerzutow. Chore musiaty byc wczesniej leczone
bewacyzumabem i paklitakselem (lub odmowa leczenia, uznanie leczenia za nieodpowiednie
lub, w przypadku bewacyzumabu, brak dostepnosci do leku; przed wtaczeniem do badania
konieczne byto przerwanie leczenia bewacyzumabem z powodu progresji lub zdarzen
niepozadanych).

Chore zostaty randomizowane (1:1) do grup otrzymujacych cemiplimab lub chemioterapig
(wybor badacza). Cemiplimab podawano dozylnie w dawce 350 mg co 21 dni przez okres do
96 tygodni, z mozliwoscig powtornego leczenia u chorych, ktore ukonczyty 16 cykli leczenia,
a nastepnie w okresie obserwacji po leczeniu wystapita progresja choroby. Chore
otrzymujace cemiplimab, u ktérych uzyskano niekonwencjonalng odpowiedz zgodna
z pseudoprogresja, mogly by¢ leczone po wystapieniu progresji, pod warunkiem, ze
punktacja stanu sprawnosci ECOG nie wzrosta, nie nastapita szybka progresja choroby i nie
wystapity ciezkie zdarzenia niepozadane uzasadniajgce przerwanie stosowania
cemiplimabu. Terapia kontrolna (chemioterapia; wybor badacza) zostata ustalona przed
randomizacja, na podstawie opcji okreslonych w protokole, odzwierciedlajacych dostepnosc
lekow w roznych regionach swiata. Terapia antyfolanowa sktadata sie z pemetreksedu (500
mg na metr kwadratowy powierzchni ciala podawanego dozylnie co 21 dni) z witaming B12
i kwasem foliowym podawanym w razie potrzeby. Inhibitory topoizomerazy | obejmowaty
topotekan (1 mg na metr kwadratowy podawany dozylnie codziennie przez 5 dni) lub
irynotekan (100 mg na metr kwadratowy podawany dozylnie raz w tygodniu przez
4 tygodnie). Dostepne byly takze analog nukleozydowy gemcytabina (1000 mg na metr
kwadratowy podawany dozylnie w dniach 1 i 8 co 21 dni) i alkaloid barwinka winorelbina
(30 mg na metr kwadratowy podawany dozylnie w dniach 1i 8 co 21 dni). Terapie kontrolng
przerwano w momencie wystapienia progresji choroby lub wystapienia niedopuszczalnych
zdarzen niepozadanych, przy czym zasady zatrzymania leczenia w przypadku zdarzen
niepozadanych okreslono w protokole i nie zezwalano na zmiane leczenia.

Mediana okresu obserwacji w badaniu dla wynikow prezentowanych w publikacji
petnotekstowej Tewari 2022 wynositla 18,2 miesiaca (zakres: 6,0; 38,2). Mediana czasu
leczenia wynosita 15,2 tygodnia (zakres: 1,4; 100,7) w grupie cemiplimabu oraz 10,1
tygodnia (zakres: 1,0; 81,9) w grupie chemioterapii. Mediana okresu obserwacji dla wynikow
prezentowanych w abstrakcie Oaknin 2022 wynosita 30,2 miesiaca (zakres: 18,0; 50,2).

Szczegotowa charakterystyke badania EMPOWER-Cervical 1 witaczonego do analizy
zamieszczono w ponizszych tabelach.
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Tab. 6. Charakterystyka randomizowanego badania klinicznego wtaczonego do opracowania, cz.1.

Badanie Metoda badania Rodzaj Liczba Liczeb- Czas trwania Populacja Porownywane
badania i lokalizacja nosc leczenia interwencje wraz
osrodkow populacji z liczebnoscia grup, N
EMPOWER- | Miedzynarodowe, | rownolegle | 97 osrodkow, 608 Mediana okresu Chore z nawrotowym o CEM 350 mg co 3
Cervical 1 | wieloosrodkowe, w tym 5 osrodkow obserwacji: 18,2 lub przerzutowym tygodnie, N=304,
otwarte badanie w Polsce mies. [zakres: 6,0; | rakiem szyjki macicy « wybor badacza,
kliniczne z 38,2] N=304.
randomizacja

Tab. 7. Charakterystyka randomizowanego badania klinicznego wiaczonego do opracowania, cz. 2.

Badanie Szczegotowy | Metody Sponsor badania Analiza ITT (ang. Hipoteza Uzasadnienie
protokot statystyczne Intention to treat) liczebnosci proby

EMPOWER- Tak Opisane Regeneron Pharmaceuticals Tak* Superiority** Tak

Cervical 1 i Sanofi

* skutecznosc oceniano w populacji ITT (zgodnie z zaplanowanym leczeniem, ang. intention to treat), natomiast bezpieczenstwo - w populacji chorych, ktorzy otrzymali co najmniej

jedng dawke leku; ** domyslnie przyjeto hipoteze superiority.
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4.2.2 Ocena jakosci badan pierwotnych

Jakos¢ badania klinicznego zakwalifikowanego do przegladu systematycznego zostata
oceniona zgodnie ze skalg Jadad oraz Cochrane. Ocene jakosci wtaczonego do niniejszej
analizy badania wg skali Jadad przedstawiono w Tab. 8. Ocene ryzyka btedu systematycznego
wg Cochrane przedstawiono w Tab. 9.

Zgodnie ze skalg Jadad oceniono opis procesu randomizacji, opis metod zaslepienia badania
oraz opis chorych, ktorzy wycofali sie lub zostali wycofani z badania. Badanie EMPOWER-
Cervical 1 oceniono na 3 pkt. w skali Jadad. Obnizona ocena wynika z otwartego charakteru
badania (brak zaslepienia).

Zgodnie z oceng Cochrane, metodyka badania EMPOWER-Cervical 1 charakteryzowata sie
niskim ryzykiem btedu systematycznego w zakresie zdecydowanej wigkszosci domen.
Wysokie ryzyko btedu systematycznego obserwowano jedynie dla domeny dotyczacej
zaslepienia badaczy i pacjentéow, z uwagi na otwarty charakter badania. W przypadku
domeny dotyczacej zaslepienia oceny efektow ryzyko btedu systematycznego oceniono jako
nieznane, jednak biorac pod uwage fakt oceny m.in. przezycia catkowitego
(pierwszorzedowy punkt koncowy), wydaje sie ze ryzyko btedu systematycznego w zakresie
tej domeny nie jest wysokie.

Tab. 8. Ocena jakosci badan pierwotnych wlaczonych do opracowania wg skali Jadad oraz
wytycznych AOTMIT (Jadad 1996, Wytyczne AOTMIT).

Badanie Randomizacja | Podwdjnie Opis chorych, Punktacja Podtyp
Slepa proba | ktérzy wycofali | sumaryczna | badania wg

sie lub zostali wg Jadad wytycznych

wykluczeni z AOTMIT
badania
EMPOWER- Vig o** 1 3 A

Cervical 1

* centralny schemat randomizacji zapewniany przez interaktywny system odpowiedzi gtosowej (IVRS)/interaktywny
system odpowiedzi internetowej (IWRS) wyznaczonemu farmaceutowi prowadzacemu badanie (lub wykwalifikowanej
osobie wyznaczonej); ** badanie otwarte.

Tab. 9. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane (Higgins 2011).

Badanie EMPOWER- Komentarz (EMPOWER-Cervical 1)
Cervical 1
Randomizacja Niskie Wlasciwa randomizacija.
Ukrycie kodu | Niskie Technologia interaktywnej odpowiedzi.
randomizacji
Zaslepienie badaczy | Wysokie Badanie otwarte
i pacjentow .
Zaslepienie  oceny | Nieznane Biorac pod uwage fakt oceny m.in. przezycia catkowitego
efektow (pierwszorzedowy punkt koncowy), wydaje sie ze ryzyko
btedu systematycznego nie jest wysokie
Niekompletnosc Niskie Roznica w odsetku pacjentéw utraconych z obserwacji
wynikow miedzy grupami < 10%, przyczyny wykluczenia pacjentow
zbilansowane pomiedzy grupami.
Selektywne Niskie: Opis wynikow dla wszystkich punktow koncowych
raportowanie zatozonych w badaniu.
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Badanie EMPOWER- Komentarz (EMPOWER-Cervical 1)
Cervical 1
Inne czynniki Niskie Nie zidentyfikowano dodatkowych zrodet btedu.

4.2.3 Zestawienie kryteriow witaczenia i wykluczenia

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie kryteriow wiaczenia i wykluczenia chorych do
randomizowanego badania wtaczonego do analizy.
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Tab. 10. Zestawienie kryteriow witaczenia i wykluczenia chorych.

dopuszczalne histologie: rak ptaskonabtonkowy, gruczolakorak i rak
gruczolakowaty;  brak  kwalifikacji  miesakéw i  nowotworow
neuroendokrynnych (na potrzeby badania rak gruczolakowaty byt
klasyfikowany jako gruczolakorak);

progresja lub nawrot w ciggu 6 miesiecy po ostatniej dawce chemioterapii
zawierajacej platyne stosowanej w leczeniu nawrotu lub przerzutow;

choroba mierzalna zgodnie z definicjg RECIST 1.1;**
stan sprawnosci Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 0 lub 1;
wiek 218 lat;

prawidtowe funkcje watroby,
w protokole z badania);
przewidywana dtugosc zycia > 12 tygodni;

wczesniejsza terapia bewacyzumabem i paklitakselem (lub odmowa
leczenia, uznanie leczenia za nieodpowiednie lub, w przypadku
bewacyzumabu, brak dostepnosci do leku; przed wiaczeniem do badania
konieczne bylo przerwanie leczenia bewacyzumabem z powodu progresji
lub zdarzen niepozadanych).

nerek i szpiku kostnego (szczegoty

Badanie Kryteria wiaczenia* Kryteria wykluczenia***
EMPOWER- e nawrotowy, przetrwaly i/lub przerzutowy rak szyjki macicy, z brakiem | e ciezkie ostabienie jamy ustnej i gardta lub uktadu
Cervical 1 opcji wyleczenia (chirurgia lub radioterapia z chemioterapia lub bez); oddechowego;

trwajace lub niedawne (w ciagu 5 lat) objawy

choroby autoimmunologicznej o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, lub stosowanie
glukokortykoidow w ramach leczenia

immunosupresyjnego (>10 mg prednizonu na dobe
lub dawka rownowazna) w ciagu 4 tygodni przed
pierwsza dawka badanego leku;

aktywne zakazenie bakteryjne, wirusowe, grzybicze
lub pratkowe, ktore wuznano za wymagajace

leczenia;

typ histologiczny raka: miesak lub nowotwor
neuroendokrynny;

wczesniejsza terapia anty-PD-1 lub anty-PD-L1;
leczenie  innymi  ogolnoustrojowymi  lekami

immunomodulujacymi w ciggu 4 tygodni przed data
wtaczenia do badania.

* przedstawiono gtowne kryteria wtaczenia wymienione w publikacji gtownej z badania (Tewari 2022) oraz w protokole z badania; szczegolowe kryteria zostaty przedstawione
w zalaczniku do publikacji (protokot badania).
** mierzalng chorobg definiuje sie jako co najmniej jedng zmiane, ktéra mozna dokladnie zmierzy¢ w co najmniej 1 wymiarze (odnotowuje sie najdluzszy wymiar). Kazda
zmiana musi miec wielkos¢ 210 mm mierzona za pomoca tomografii komputerowej (CT), rezonansu magnetycznego (MRI) lub pomiaru suwmiarka w badaniu klinicznym; lub
220 mm mierzone na przeswietleniu klatki piersiowej. Wezly chlonne musza miec >15 mm w osi krotkiej podczas pomiaru za pomoca tomografii kemputerowej lub rezonansu

magnetycznego;

*** przedstawiono kryteria wykluczenia wymienione w publikacji glownej z badania (Tewari 2022); szczegolowe kryteria zostaty przedstawione w zataczniku do publikacji

(protokot badania).
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4.2.4

Mediana wieku chorych wtaczonych do badania EMPOWER-Cervical 1 wynosita 51 lat (zakres:
22-81) w grupie cemiplimabu i 50 lat (zakres: 24-87) w grupie chemioterapii. Zdecydowana
wiekszos¢ stanowity przedstawicielki rasy biatej (63%), podczas gdy przedstawicielki rasy
azjatyckiej stanowity ok. 29%.

Charakterystyka populacji

47% chorych byta w stanie sprawnosci ECOG 0, natomiast 53% - w stanie sprawnosci ECOG 1.
U 78% typ histologiczny raka szyjki macicy zakwalifikowano jako ptaskonabtonkowy,
natomiast u pozostatych (22%) - jako gruczolakorak lub rak gruczolakowaty.

Zdecydowana wiekszosc¢ chorych biorgcych udziat w badaniu miata chorobe przerzutowg
(94%). 57% chorych byto leczonych wczesniej 1 linig leczenia z powodu choroby przerzutowej
lub nawracajacej, natomiast 43% - wiecej niz 1 linia. 92% chorych stosowato wczesniej
paklitaksel. Bewacyzumab stosowato wczesniej 49% chorych.

Charakterystyka wyjsciowa chorych wtaczonych do badania EMPOWER-Cervical 1 byta
zblizona pomiedzy grupami (patrz ponizsza tabela).

Zestawienie wyjsciowych danych demograficznych i klinicznych populacji w badaniu
klinicznym wtaczonym do niniejszej analizy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 11. Charakterystyka pacjentow w badaniu EMPOWER-Cervical 1.

Cemiplimab, Chemioterapia,

N=304 N=304
Wiek
Mediana (zakres), lata 51 (22-81) 50 (24-87)
<65 lat, n (%) 269 (88,5) 264 (86,8)
Rasa lub grupa etniczna,* n (%)
Biata 193 (63,5) 192 (63,2)
Czarna 9 (3,0) 12 (3,9)
Azjatycka | 88 (28,9) | 88 (28,9)
Rdzenny Indianin amerykanski lub mieszkaniec Alaski 2(0,7) 1(0,3)
Inna 8 (2,6) 4(1,3)
Nieznana 1(0,3) 1(0,3)
Nie raportowana 3(1,0) 6(2,0)
Hiszpan lub Latynos, n (%)
Tak 251 (82,6) 250 (82,2)
Nie 47 (15,5) 44 (14,5)
Nie raportowane 6 (2,0) 10 (3,3)
Region rejestracji, n (%) '
Ameryka Potnocna 30 (10,5) 34 (11,2)
Azja 83 (27,3) 83 (27,3)
Reszta Swiata 189 (62,2) 187 (61,5)

 Stan sprawnosci ECOG,*1 n (%)

0 142 (46,7) 141 (46,4)
1 162 (53,3) 163 (53,6)
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Cemiplimab, Chemioterapia,
N=304 N=304
Typ histologiczny,*+ n (%)
Rak ptaskonabtonkowy 240 (78,9) 233 (76,6)
Gruczolakorak lub rak gruczolakowaty 64 (21,1) 71 (23,4)
Zasieg choroby, n (%)
Przerzutowy 284 (93,4) 290 (95,4)
Nawrotowy lub przetrwaty 20 (6,6) 14 (4,6)
Poprzednie linie leczenia choroby nawrotowej lub
przerzutowej, n (%)
1 177 (58,2) 169 (55,6)
>1 124 (40,8) 135 (44,4)
Wczesniejsze stosowanie bewacyzumabu,§ n (%)
Tak 149 (49,0) 147 (48,4)
Nie 155 (51,0) 157 (51,6)
Wczesniejsze stosowanie paklitakselu,$ n (%)
Tak 273 (89,8) 287 (94,4)
Nie 31 (10,2) 17 (5,6)

* Informacje pochodzg z elektronicznego systemu gromadzenia danych.

1 Wyniki stanu sprawnosci Eastern Cooperative Oncalogy Group (ECOG) wahaja sie od 0 do 5, przy czym wyisze wyniki

wskazuja wieksza niepelnosprawnosc.

¥ W momencie randomizacji stwierdzono rozbieznosci miedzy elektronicznym systemem przechwytywania danych
a interaktywnym systemem odpowiedzi internetowej w zakresie rozkladu typow histologicznych. Wedlug
elektronicznego systemu przechwytywania danych 77,8% pacjentow mialo raka ptaskonablonkowego, a 22,2% miato
gruczolakoraka lub raka gruczolakokomarkowego. Wedtug interaktywnego systemu odpowiedzi intermetowych 78,5%

pacjentow miato raka ptaskonabtonkowego, a 21,5% miato gruczolakoraka lub raka gruczolakokomorkowego.

§ Informacje pochodzg z interaktywnego systemu odpowiedzi internetowych.

4.2.5 Zestawienie punktéow koncowych

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie pierwszorzedowych i drugorzedowych punktow

koncowych ocenianych w badaniu klinicznym wtaczonym do niniejszego opracowania.
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Tab. 12. Zestawienie punktow koricowych w badaniu EMPOWER-Cervical 1 wigczonym do analizy.

z jakiejkolwiek przyczyny;

Badanie Pierwszorzedowe punkty koncowe Pozostate punkty korcowe

EMPOWER- | e przezycie catkowite (ang. overall | « przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression free survival, PFS) - czas od

Cervical 1* survival, 0S) - «czas od randomizacji do progresji choroby wg RECIST 1.1 lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny;
randomizacji do Zgonu |« ogolna odpowiedz na leczenie (ang. overall response rate; ORR) - catkowita lub czesciowa

odpowiedz na leczenie;*

czas trwania odpowiedzi na leczenie - czas od odpowiedzi na leczenie (catkowitej lub
czesciowej) do progresji choroby wg RECIST 1.1 lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny;*

jakosc zycia oceniana przy pomocy European Organisation of Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30 (EORTC QLQ-C30);

bezpieczenstwo, w tym zdarzenia niepozadane.

* zgodnie z kryteriami RECIST 1.1.
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4.2.6 Chorzy, ktérzy nie ukonczyli badania

Odsetek chorych przerywajacych leczenie w badaniu EMPOWER-Cervical 1 byt istotnie
statystycznie mniejszy w grupie cemiplimabu niz w grupie chemioterapii (OR=0,10 [95%Cl:
0,04, 0,24], p<0,00001; RD=-0,15 [95%CI: -0,19; -0,10], p<0,00001; NNH s,z mies.=6 [95%Cl: 5;
9]). Przyczyny przerwania leczenia w obu grupach przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tab. 13. Przyczyny i liczby chorych, ktérzy przerwali leczenie w badaniu EMPOWER-Cervical 1.

Terapia | ITT, | Brak Zastosowanie | Kontynuacja | Przerwanie | Przyczyny przerwania leczenia**
N zastosowania | leczenia, n stosowania | leczenia, n
2 2 Progresja | Zgon, n | ZN, n | Wykluczony | Wycofanie | Inne, n
leczenia, n (%) leczenia lub (%) ChorOby, n (%) (%) 7 badania,“ ZgOdy, n (%) <
(%) zakonczenie (%) n (%) (%) i
leczenia, n
(%)
CEMI 304 | 5(2) 300 (99)* 51 (17) 249 (83) 199 (80) 14 (6) 25(10) | 8 (3) 3(1) 0(0)
CHEM 304 | 13(4) 290 (95)* 7 (2) 284 (98) 229 (81) 17 (6) 15 (5) 12 (4) 10 (4) 1(<1)

CEMI - cemiplimab; CHEM - chemioterapia; ZN - zdarzenia niepozadane;

* Jedna pacjentka zostala losowo przydzielona do grupy chemioterapii, ale otrzymala jedng dawke cemiplimabu, a nastepnie przerwata leczenie; pacjentke wlaczono do grupy

cemiplimabu w celu analizy bezpieczenstwa.

** przedstawiono jedynie glowny powod przerwania leczenia, zdaniem badacza prowadzacego. Przerwanie leczenia moze nastapic z wigcej niz jednego powodu u tego samego pacjenta

(np. zdarzenie niepozadane i postep choroby).
" w tym przez badacza.
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Tab. 14. Chorzy, ktorzy przerwali leczenie w badaniu EMPOWER-Cervical 1.

Punkt ni (%)/ Ni/ OR [95%CI] | p RD [95%Cl] p NNH
koricowy nk (%) Nk [95%CI]
Przerwanie | 249 (83) 300 0,10 [0,04; | <0,00001 | -0,15 [-0,19; | <0,00001 | 6[5; 9]
leczenia /284 (98) | /290 | 0,24] -0,10]

Ryc. 2. Chorzy, ktorzy przerwali leczenie w badaniu EMPOWER-Cervical 1 (OR).

cemiplimab  chemiotarapia Ddds Ratio 0dds Ratio
Study or Subgroup Events Total Evenis Total Welght M-H, Fixed, 95% €l M-H, Fixed, 5% Cl
1.2.1 Chorzy, ktdrzy preerwali leczenie
EMP OVWER-Cirvical | 249 300 284 200 100,0% 010004, 0.24] :t
Subtotal (95% Cl) 300 260 100.0% 0.10f0.04, b.24)
Total events 249 284

Heterogenetty: Mot applicable
Tost for owerall efiect: Z= 516 (F < 0.00001)

0,005 0.1 10 200
Lepszy camiplimat  Lepsza chemiolerapla

Ryc. 3. Chorzy, ktorzy przerwali leczenie w badaniu EMPOWER-Cervical 1 (RD).

cemiplimalr  chemioterapia Risk Difference Risk DHfference
Study or Subgroup Events  Tolal Evenis Total Weinht M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.2.1 Chorzy, Ktsrzy przerwali leczenie
EMPOWER-Cervical 1 248 300 284 290 100.0% -015F0.18,-010] t
Subtotal {85% CI) 300 2% 100.0% -045[-049,-0100
Total events 249 84

Heteroganaity, Mot applicable
Test for owerall effect 2= 642 (P = 0.00004}

1 1 1. il
.02 -0 i 04 032
Lepszy cemiplimab Lepsza cheminlerapia

4.3  Wyniki przegladu rejestru badan klinicznych

W celu odnalezienia randomizowanych badan klinicznych, dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa cemiplimabu w leczeniu dorostych chorych z rakiem szyjki macicy
przeszukano liste badan Kklinicznych, uzyskang wyniku przeszukiwania rejestrow
ClinicalTrials.gov oraz ClinicalTrialsRegister.eu.

Podczas przeszukiwania w obydwu bazach korzystano ze stow kluczowych ,,cemiplimab”
i ,cervical cancer”. W bazie ClinicalTrials otrzymano 29 wynikow, a w bazie
ClinicalTrialsRegister - 2 wyniki. W ponizszych tabelach zestawiono wyniki dotyczace badan
dla cemiplimabu w leczeniu dorostych chorych z rakiem szyjki macicy.

Tab. 15. Wyniki przegladu badan dostepnych na ClinicalTrials.gov - data ostatniego przeszukania:
24.04.2024 .

Numer badania | Tytut badania Informacja o badaniu

NCT03257267 An Open-Label, Randomized, Phase 3 Clinical Trial of | Dostepne wyniki;
REGN2810 Versus Investigator's Choice of Wtaczone do analizy
Chemotherapy in Recurrent or Metastatic Cervical (EMPOWER-Cervical
Carcinoma 1)
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Tab. 16. Wyniki przegladu dostepnych na Clinicaltrialsregister.eu - data ostatniego przeszukania:
24.04.2024 .

Numer badania | Tytut badania Informacja o badaniu

2017-000350-19 | An open-label, randomized, phase 3 clinical trial of | Brak wynikow;
REGN2810 versus therapy of investigator's choice | Wtaczone do analizy

chemotherapy in recurrent or metastatic platinum- | (EMPOWER-Cervical 1)
refractory cervical carcinoma
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5 Ocena skutecznosci

Skutecznos¢ cemiplimabu w poréwnaniu z chemioterapia (wyborem badacza) oceniano na
podstawie 1 randomizowanego badania klinicznego (badanie EMPOWER-Cervical 1)
przeprowadzonego w populacji dorostych chorych z nawrotowym lub przerzutowym rakiem
szyjki macicy i progresja choroby w trakcie lub po chemioterapii opartej na zwiazkach
platyny.

W analizie skutecznosci oceniano nastepujace punkty koncowe:

e przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) - czas od randomizacji do zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny;

e przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression free survival, PFS) - czas od
randomizacji do progresji choroby zgodnie z kryteriami RECIST 1.1 lub zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny;

e o0golna odpowiedz na leczenie (ang. overall response rate; ORR) - catkowita lub
czesciowa odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami RECIST 1.1;

e czas trwania odpowiedzi na leczenie - czas od odpowiedzi na leczenie (catkowitej lub
czesciowej) do progresji choroby zgodnie z kryteriami RECIST 1.1 lub zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny;*

e jakosc zycia oceniana przy pomocy European Organisation of Research and Treatment
of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30 (EORTC QLQ-C30).

Skutecznosc¢ stosowania cemiplimabu w porownaniu z chemioterapia w badaniu EMPOWER-
Cervical 1 oceniano w populacji ITT (zgodnie z zaplanowanym leczeniem, ang. intention to
treat). W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki skutecznosci raportowane w badaniu
EMPOWER-Cervical 1.

W ramach niniejszego przegladu nie przedstawiono wynikow w subpopulacjach chorych
w zaleznosci od obecnosci przerzutow w watrobie (abstrakt Baramidze 2022).

Tab. 17. Analiza skutecznosci w badaniu EMPOWER-Cervical 1 - przezycie catkowite (OS)
i przezycie wolne od progresji choroby (PFS).

Cemiplimab, N=304 Chemioterapia, N=304 | HR [95%CI] p
n/N (%) | Mediana n/N (%) | Mediana
[95%Cl], mies. [95%Cl],
mies.

Przezycie catkowite (0S) - populacja catkowita - mediana okresu obserwacji 18,2 mies.
Mediana okresu obserwacji 18,2 mies.

Populacja 184/304 | 12,0 [10,3; 211/304 | 8,5 (7,5; 9,6] | 0,69 [0,56; <0,001
catkowita (60,5) 13,5] (69,4) 0,84]*

Mediana okresu obserwacji 30,2 mies.”

Populacja bd 11,7 [bd] bd 8,5 [bd] 0,66 [0,55; <0,00001
catkowita 0,79]

Przezycie catkowite (OS) - subpopulacje w zaleznosci od typu histologicznego
Mediana okresu obserwacji 18,2 mies.
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| cemiplimab, N=304

Chemioterapia, N=304 | HR [95%CI] p
n/N (%) | Mediana n/N (%) | Mediana
[95%Cl], mies. [95%Cl],
mies.
SCC 143/239 | 11,1 [9,2; 161/238 | 8,8 [7,6; 9,8] | 0,73 [0,58; 0,003
(59,8) 13,4] (67,6) 0,91]*
AC 41/65 13,3 [9,6; 50/66 7,0 [5,1; 9,7] | 0,56 [0,36; <0,005
(63,1) | 17,6] (75,8) 0,85]**
Mediana okresu obserwaciji 30,2 mies.”
SCC bd 10,9 [bd] bd 8,8 [bd] 0,69 [0,56; 0,00023
0,85]
AC bd 13,5 [bd] bd 7,0 [bd] 0,55 [0,37; <0,05
0,81]

Przezycie catkowite (OS) - subpopulacje w zaleznosci od chemioterapii (wyboru badacza)
przed randomizacja

Mediana okresu obserwacji 18,2 mies.

Pemetreksed | 73/119 | 12,5 [7,5; 84/111 | 7,76,4; 9,8] | 0,71 [0,52; <0,05
(61,3) 15,3] (75,7) 0,98]
Topotekan 14/20 7,0 [3,9; 15,0] | 11/21 6,5 [4,4; 8,8] | 0,78 [0,31; ns
(70,0) (52,4) 1,96]
Irynotekan 12/26 15,8 [11,2; ne] | 12/19 11,8 [6,9; 0,69 [0,28; ns
(46,2) (63,2) 14,9] 1,70]
Gemcytabina | 65/108 | 10,7 [9,2; 80/121 | 9,0 [7,0; 0,76 [0,54; ns
(60,2) 13,3] (66,1) 10,6] 1,06]
Winorelbina | 20/31 10,3 [3,4; 24/32 7,6 [5,2; 0,77 [0,40; ns
(64,5) 22,8] (75,0) 13,2] 1,48]
Przezycie catkowite (OS) - subpopulacje w zaleznosci od stanu ekspresji PD-L1
Mediana okresu obserwacji 18,2 mies.
Brak danych | 112/178 | 12,7 [9,6; 123/176 | 8,7 [7,4; 9,7] | 0,64 [0,49; <0,05
o ekspresji (62,9) 14,5] (69,9) 0,84]
PD-L1
Ekspresja 72/126 | 11,2 [8,0; 88/128 | 8,2 [6,7; 0,78 [0,57; ns
PD-L1 (57,1) 15,0] (68,8) 10,8] 1,07]
-21% 41/82 13,9 [9,6; ne] | 52/80 9,3 [7,0; 0,70 [0,46; ns
(50,0) (65,0) 11,4] 1,05]
- <1% 31/44 7,714,3; 12,3] | 36/48 6,7 [3,9; 9,5] | 0,98 [0,59; ns
(70,5) {7_5_._[1) 1, E]
Mediana okresu obserwacji 30,2 mies., N=254" **
->1% bd/82 13,9 [bd] bd/80 9,3 [bd] 0,70 [0,48; ns
1,01]
-<1% bd/44 8,2 [bd] bd/48 6,7 [bd] 0,85 [0,53; ns
1,36]
Mediana okresu obserwacji 30,2 mies., N=371" *%
-21% bd/116 | 12,1 [bd] bd/121 | 7,7 [bd] 0,61 [0,45; <0,05
0,83]
- <1% bd/66 10,8 [bd] bd/68 7,0 [bd] 0,65 [0,43; <0,05
0,98]

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) - populacja catkowita#
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| Cemiplimab, N=304 Chemioterapia, N=304 | HR [95%Cl] p
n/N (%) | Mediana n/N (%) | Mediana
[95%Cl], mies. [95%Cl],
mies.
Populacja 253/304 | 2,8 [2,6; 3,9] 269/304 | 2,9 [2,7; 3,4] | 0,75 [0,63; <0,001
catkowita (83,2) (88,5) 0,89]*
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) - subpopulacje w zaleznosci od typu
histologicznego#
SCC 197/239 | 2,8 [2,6; 4,0] 214/238 | 2,9 (2,7; 3,9] | 0,71 [0,58; <0,001
(82,4) (89,9) 0,86]**
AC 56/65 2,7 [2,3; 4,0] 55/66 2,8 [2,0; 3,2] | 0,91 [0,62; ns
(86,2) (83,3) 1,34]*
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) - subpopulacje w zaleznosci od stanu ekspresji
PD-L1#
Brak danych | 147/178 | 2,8 [2,7; 4,0] 154/176 | 2,8 [2,6; 3,5] | 0,71 [0,56; <0,05
o ekspresji (82,6) (87,5) 0,90]
PD-L1
Ekspresja 106/126 | 2,8 [1,7; 4,0] 115/128 | 2,9 [2,6; 4,0] | 0,82 [0,62; ns
PD-L1 (84,1) (89,8) 1,08]
-21% 68/82 3,0[1,7; 5,5] 70/80 2,9([1,8;4,2] | 0,76 [0,53; ns
(82,9) (87,5) 1,08]
- <1% 38/44 1,9 [1,4; 4,0] 45/48 2,9[2,0; 4,2] | 1,00[0,62; ns
(86,4) (93,8] 1,60]

SCC - rak ptaskonabtonkowy (ang. squamous cell carcinoma); AC - gruczolakorak lub rak
gruczolakowaty (ang. adenocarcinoma or adenosquamous carcinoma);

* na podstawie abstraktu Oaknin 2022;

“* w abstrakcie Oaknin 2022 w analizie u 371 (61,0%) chorych probki nowotworu mozna byto ocenic
pod katem ekspresji PD-L1 w porownaniu z 254 (41,8%) chorych przedstawionych w publikacji Tewari

2022 - podano wyniki dla obu populacji PD-L1;

* stratyfikacja wedtug regionu geograficznego (Ameryka Polnocna vs Azja vs reszta swiata) i histologii
(rak ptaskonabtonkowy vs gruczolakorak lub rak gruczolakowaty) wedtug interaktywnego systemu
odpowiedzi internetowej;

** stratyfikacja wedtug regionu geograficznego (Ameryka Potnocna vs Azja vs reszta Swiata) wedtug

interaktywnego systemu odpowiedzi internetowej;
# mediana okresu obserwacji 18,2 mies.

Tab. 18. Analiza skutecznosci w badaniu EMPOWER-Cervical 1 - odpowiedz na leczenie.

Cemiplimab, N=304

Chemioterapia, N=304

n/N (%) n/N (%)
Odpowiedz na leczenie - populacja catkowita#
Ogolna odpowiedz na 50 (16)/304 19 (6)/304
leczenie (ORR=CR+PR)
Catkowita odpowiedz na 10 (3)/304 3(1)/304
leczenie (CR)
Czesciowa odpowiedz na 40 (13)/304 16 (5)/304

leczenie (PR)

Choroba stabilna (SD)

125 (41)/304

148 (49)/304

Progresja choroby (PD)

105 (35)/304

88 (29)/304

Brak mozliwosci oceny

24 (8)/304

49 (16)/304
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| Cemiplimab, N=304

Chemioterapia, N=304

leczenie (PR)

n/N (%) n/N (%)
Mediana czasu trwania 16,4 [12,4-ne] 6,9 [5,1; 7,7]
odpowiedzi, mies. [95%CI]
Mediana czasu do 2,7 (1,2; 11,4) 1,6 (1,2; 9,0)
uzyskania odpowiedzi,
mies. (zakres)
Odpowiedz na leczenie - subpopulacja SCC#
Ogolna odpowiedz na 42 (18)/239 16 (7)/238
leczenie (ORR=CR+PR)
Calkowita odpowiedz na 7(3)/239 2(1)/238
leczenie (CR)
Czesciowa odpowiedz na 35 (15)/239 14 (6)/238

Choroba stabilna (SD)

93 (39)/239

116 (49)/238

Progresja choroby (PD)

86 (36)/239

71 (30)/238

Brak mozliwosci oceny

18 (8)/239

35 (15)/238

odpowiedzi, mies. [95%Cl]

Mediana czasu trwania 16,4 [12,4-ne] 6,9 [4,2; 7,7]
odpowiedzi, mies. [95%Cl]

Mediana czasu do 2,1(1,2; 11,4) 1,6 (1,2; 9,0)
uzyskania odpowiedzi,

mies. (zakres)

Odpowiedz na leczenie - subpopulacja AC#

Ogolna odpowiedz na 8 (12)/65 3 (5)/66
leczenie (ORR=CR+PR)

Catkowita odpowiedz na 3 (5)/65 1(2)/66
leczenie (CR)

Czesciowa odpowiedz na 5 (8)/65 2 (3)/66
leczenie (PR)

Choroba stabilna (SD) 32 (49)/65 32 (48)/66
Progresja choroby (PD) 19 (29)/65 17 (26)/66
Brak mozliwosci oceny 6 (9)/65 14 (21)/66
Mediana czasu trwania 7,7 [4,2-ne] 9,9 [5,6; 10,1]

Mediana czasu do
uzyskania odpowiedzi,
mies. (zakres)

2,9 (1,3; 4,1)

1,5 (1,4; 5,3)

Ogolna odpowiedz na leczenie - subpopulacje w zaleznosci o

d stanu ekspresji PD-L1#

Brak danych o ekspresji
PD-L1

30 (17)/187

9 (5)/176

Ekspresja PD-L1 20 (16)/126 10 (8)/128
-21% 15 (18)/82 6 (8)/80
- <1% 5(11)/44 4 (8)/48

SCC - rak ptaskonabtonkowy (ang. squamous cell carcinoma); AC - gruczolakorak lub rak
gruczolakowaty (ang. adenocarcinoma or adenosquamous carcinoma); # mediana okresu obserwacji

18,2 mies.
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5.1 Przezycie catkowite (OS)

Populacja catkowita

Mediana przezycia catkowitego (czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny)
dla mediany okresu obserwacji 18,2 mies. wynosita 12,0 mies. [95%Cl: 10,3; 13,5] w grupie
cemiplimabu oraz 8,5 mies. [95%Cl: 7,5; 9,6] w grupie chemioterapii. Stosowanie
cemiplimabu zwiazane byto z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka zgonu o 31%
(HR=0,69 [95%Cl: 0,56; 0,84], p<0,001).

Dla mediany okresu obserwacji 30,2 mies. mediana przezycia catkowitego (czas od
randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny) wynosita 11,7 mies. w grupie cemiplimabu
oraz 8,5 mies. w grupie chemioterapii. Stosowanie cemiplimabu zwigzane byto z istotnym
statystycznie zmniejszeniem ryzyka zgonu o 34% (HR=0,66 [95%CI: 0,55; 0,79], p<0,00001)
(Oaknin 2022).

Tab. 19. Przezycie catkowite (0S) w badaniu EMPOWER-Cervical 1 - populacja catkowita.

Cemiplimab, N=304 Chemioterapia, N=304 | HR [95%Cl] p
n/N (%) | Mediana n/N (%) | Mediana
[95%CI], mies. [95%Cl],
mies.

Populacja 184/304 | 12,0 [10,3; 211/304 | 8,5 [7,5; 9,6] | 0,69 [0,56; <0,001
catkowita - | (60,5) 13,5] (69,4) 0,84]"
mediana
okresu
obserwacji
18,2 mies.
Populacja bd 11,7 [bd] bd 8,5 [bd] 0,66 [0,55; <0,00001
catkowita - 0,79]
mediana
okresu
obserwacji
30,2 mies.**

bd - brak danych;

* stratyfikacja wedtug regionu geograficznego (Ameryka Pdtnocna vs Azja vs reszta Swiata) i histologii
(rak ptaskonabtonkowy vs gruczolakorak lub rak gruczolakowaty) wedlug interaktywnego systemu
odpowiedzi internetowej;

** na podstawie abstraktu Oaknin 2022.
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Ryc. 4. Przezycie catkowite (0OS) w badaniu EMPOWER-Cervical 1 - populacja catkowita.
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Subpopulacje w zaleznosci od typu histologicznego

W populacji chorych z rakiem ptaskonabtonkowym dla mediany okresu obserwacji 18,2 mies.
mediana przezycia catkowitego byta wieksza w grupie cemiplimabu niz w grupie
chemioterapii: 11,1 miesiaca [95%Cl: 9,2; 13,4] vs 8,8 miesigca [95%Cl: 7,6; 9,8]. Stosowanie
cemiplimabu zwiazane byto z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka zgonu o 27%
(HR=0,73 [95%Cl; 0,58; 0,91], p=0,006).

W populacji chorych z gruczolakorakiem lub rakiem gruczolakowatym dla mediany okresu
obserwacji 18,2 mies. mediana przezycia catkowitego wyniosta 13,3 miesiaca [95%Cl; 9,6;
17,6] w grupie cemiplimabu oraz 7,0 miesiaca [95%Cl; 5,1; 9,7] w grupie chemioterapii.
Stosowanie cemiplimabu zwiazane byto z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka
zgonu o 44% (HR=0,56 [95%Cl: 0,36; 0,85], p<0,05).

Dla mediany okresu obserwacji 30,2 mies. mediana przezycia catkowitego (czas od
randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny) w populacji chorych z rakiem
ptaskonabtonkowym wynosita 10,9 mies. w grupie cemiplimabu oraz 8,8 mies. w grupie
chemioterapii. Stosowanie cemiplimabu zwiazane byto 2z istotnym statystycznie
zmniejszeniem ryzyka zgonu o 31% (HR=0,69 [95%Cl: 0,56; 0,85], p=0,00023) (Oaknin 2022).

Dla mediany okresu obserwacji 30,2 mies. mediana przezycia catkowitego (czas od
randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny) w populacji chorych z gruczolakorakiem
lub rakiem gruczolakowatym wynosita 13,5 mies. w grupie cemiplimabu oraz 7,0 mies.
w grupie chemioterapii. Stosowanie cemiplimabu zwigzane byto z istotnym statystycznie
zmniejszeniem ryzyka zgonu o 45% (HR=0,55 [95%CI: 0,37; 0,81], p<0,05) (Oaknin 2022).

Tab. 20. Przezycie catkowite (0OS) w badaniu EMPOWER-Cervical 1 - subpopulacje w zaleznosci od
typu histologicznego.

Cemiplimab, N=304 Chemioterapia, N=304 | HR [95%Cl] p
n/N (%) Mediana n/N (%) | Mediana
[95%Cl], mies. [95%ClI],
mies.
Typ histologiczny - mediana okresu obserwacji 18,2 mies.
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Cemiplimab, N=304 Chemioterapia, N=304 | HR [95%Cl] | p
n/N (%) Mediana n/N (%) | Mediana
[95%C1], mies. [95%Cl],
mies.
scc 143/239 | 11,1[9,2; 13,4] | 161/238 | 8,8 [7,6; 9,8] | 0,73 [0,58; 0,91]* | 0,003
(59,8) (67,6)
AC 41/65 13,3 [9,6; 17,6] | 50/66 7,0 [5,1; 9,7] | 0,56 [0,36; 0,85]* | <0,005
(63,1) (75,8)
Typ histologiczny - mediana okresu obserwacji 30,2 mies.** :
scC bd 10,9 [bd] bd 8,8 [bd] 0,69 [0,56; 0,85] | 0,00023
AC bd 13,5 [bd] bd 7,0 [bd] 0,55 [0,37; 0,81] | <0,05

SCC - rak ptaskonabtonkowy (ang. squamous cell carcinoma);

AC - gruczolakorak lub rak

gruczolakowaty (ang. adenocarcinoma or adenosquamous carcinoma); bd - brak danych.

* stratyfikacja wedlug regionu geograficznego (Ameryka Potnocna vs Azja vs reszta swiata) wedtug
interaktywnego systemu odpowiedzi internetowej;

** na podstawie abstraktu Oaknin 2022.

Ryc. 5. Przezycie catkowite (0S) w badaniu EMPOWER-Cervical 1 - chore z rakiem
ptaskonabtonkowym.
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Ryc. 6. Przezycie calkowite (0S) w badaniu EMPOWER-Cervical 1 - chore z gruczolakorakiem
i rakiem gruczolakowatym.
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Subpopulacje w zaleznosci od chemioterapii (wyboru badacza) przed randomizacja

Korzysci z leczenia cemiplimabem w porownaniu z chemioterapia zaobserwowano takze
w analizach podgrup zdefiniowanych na podstawie punktacji stanu sprawnosci ECOG
i wczesniejszej ekspozycji na bewacyzumab. Analizy podgrup wedtug wieku i poprzednich
linii terapii systemowej byty ograniczone matymi liczbami chorych i chociaz kierunkowo
spojne, wyniki nie osiggnety istotnosci statystycznej (patrz ponizszy rysunek).

Tab. 21. Przezycie catkowite (0S) w badaniu EMPOWER-Cervical 1 - subpopulacje chorych
w zaleznosci od chemioterapii (wyboru badacza) przed randomizacja.

'Cemiplimab, N=304 Chemioterapia, N=304 | HR [95%Cl] p
n/N Mediana n/N Mediana
(%) [95%CI], mies. | (%) [95%ClI], mies.
Chemioterapia (wybér badacza) przed randomizacja _
Pemetreksed | 73/119 | 12,5 [7,5; 15,3] | 84/111 | 7,7 [6,4; 9,8] | 0,71 [0,52; 0,98] | <0,05
(61,3) (75,7)
Topotekan 14/20 | 7,0[3,9; 15,0] | 11/21 | 6,5[4,4; 8,8] 0,78 [0,31; 1,96] | ns
(70,0) (52,4)
Irynotekan 12/26 | 15,8 [11,2; ne] | 12/19 | 11,8 [6,9; 14,9] | 0,69 [0,28; 1,70] | ns
(46,2) (63,2)
Gemcytabina 65/108 | 10,7 [9,2; 13,3] | 80/121 | 9,0 [7,0; 10,6] 0,76 [0,54; 1,06] | ns
(60,2) (66,1)
Winorelbina 20/31 10,3 [3,4; 22,8] | 24/32 | 7,6 [5,2; 13,2] | 0,77 [0,40; 1,48] | ns
(64,5) (75,0)
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Ryc. 7. Przezycie catkowite (0OS) w badaniu EMPOWER-Cervical 1 - subpopulacje chorych.
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Subpopulacje w zaleznosci od stanu ekspresji PD-L1

Sposrod 608 chorych randomizowanych, u 254 wyjsciowa probke guza mozna byto ocenic pod
katem ekspresji PD-L1: 126 w grupie cemiplimabu i 128 w grupie chemioterapii. W tej
subpopulacji chorych wyniki kliniczne byty podobne do tych obserwowanych w populacji
catkowitej. Wsrod chorych z probka wyjsciowa, ktorg mozna byto ocenic, ekspresja PD-L1
wynoszaca 21% lub byta czestsza wsrod chorych z rakiem ptaskonabtonkowym (70,7%, 147
z 208 pacjentow) niz wsrod chorych z gruczolakorakiem lub rakiem gruczolakowatym (32,6%,
15 z 46 pacjentow).

Wsrod chorych z ekspresjg PD-L1 21% dla mediany okresu obserwacji 18,2 mies. mediana
przezycia catkowitego wyniosta 13,9 miesigca [95%Cl: 9,6; ne]) w grupie cemiplimabu w
porownaniu z 9,3 miesiagca [95%Cl: 7,0; 11,4] wgrupie chemioterapii. Pomimo
obserwowanego zmniejszenia ryzyka zgonu w grupie cemiplimabu o 30% wynik nie osiagnat
istotnosci statystycznej (HR=0,70 [95%Cl: 0,46; 1,05], p=ns). Wsrod chorych z ekspresja PD-
L1 <1% mediana przezycia catkowitego wyniosta 7,7 miesigca [95%Cl: 4,3; 12,3] w grupie
cemiplimabu i 6,7 miesigca [95%Cl: 3,9; 9,5] w grupie chemioterapii (HR=0,98 [95%CI: 0,59;
1,62], p=ns).

Dla mediany okresu obserwacji 30,2 mies. mediana przezycia catkowitego (czas od
randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny) w populacji chorych z ekspresja PD-L1 21%
wynosita 12,1 mies. w grupie cemiplimabu oraz 7,7 mies. w grupie chemioterapii (dane dla
grupy 371 chorych). Stosowanie cemiplimabu zwigzane byto z istotnym statystycznie
zmniejszeniem ryzyka zgonu o 39% (HR=0,61 [95%Cl: 0,45; 0,83], p<0,05) (Oaknin 2022).

Dla mediany okresu obserwacji 30,2 mies. mediana przezycia catkowitego (czas od
randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny) w populacji chorych z ekspresjg PD-L1 <1%
wynosita 10,8 mies. w grupie cemiplimabu oraz 7,0 mies. w grupie chemioterapii (dane dla
grupy 371 chorych). Stosowanie cemiplimabu zwigzane byto z istotnym statystycznie
zmniejszeniem ryzyka zgonu o 35% (HR=0,65 [95%Cl: 0,43; 0,98], p<0,05) (Oaknin 2022).
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Tab. 22. Przezycie catkowite (0O5) w badaniu EMPOWER-Cervical 1 - subpopulacje chorych wedtug
stanu ekspresji PD-L1.

Cemiplimab, N=304 Chemioterapia, N=304 HR [95%ClI] p
n/N (%) | Mediana n/N (%) | Mediana
[95%CI], mies. [95%CI], mies.
Stan ekspresji PD-L1 - mediana okresu obserwacji 18,2 mies.
Brak danych | 112/178 | 12,7 [9,6; 14,5] | 123/176 | 8,7 [7,4; 9,7] 0,64 [0,49; 0,84] | <0,05
o ekspresji (62,9) (69,9)
PD-L1
Ekspresja 72/126 | 11,2 [8,0; 15,0] | 88/128 | 8,2 [6,7; 10,8] | 0,78 [0,57; 1,07] | ns
PD-L1 (57,1) (68,8)
- 21% 41/82 | 13,9 [9,6; ne] 52/80 | 9,3[7,0; 11,4] | 0,70 [0,46; 1,05] | ns
(50,0) (65,0)
- <1% 31/44 | 7,7[4,3;12,3] | 36/48 |6,7(3,9;9,5] | 0,98([0,59; 1,62] | ns
(70,5) (75,0)
Stan ekspresji PD-L1, n=254 - mediana okresu obserwacji 30,2 mies.**
-21% bd/82 13,9 [bd] bd/80 9,3 [bd] 0,70 [0,48; 1,01] | ns
- <1% bd/44 8,2 [bd] bd/48 6,7 [bd] 0,85 [0,53; 1,36] | ns
Stan ekspresji PD-L1, n=371 - mediana okresu obserwacji 30,2 mies.**
-21% bd/116 | 12,1 [bd] bd/121 | 7,7 [bd] 0,61 [0,45; 0,83] | <0,05
-<1% bd/66 10,8 [bd] bd/68 7,0 [bd] 0,65 [0,43; 0,98] | <0,05

** na podstawie abstraktu Oaknin 2022, w analizie u 371 (61,0%) chorych probki nowotworu mozna
byto oceni¢ pod katem ekspresji PD-L1 w porownaniu z 254 (41,8%) chorych przedstawionych
w publikacji Tewari 2022 - podano wyniki dla obu populacji PD-L1.

U chorych z ekspresja PD-L1 (mierzong jako wynik ekspresji komorek nowotworowych
[odsetek komorek nowotworowych wykazujacych ekspresje PD-L1]) wynoszaca =1%,
stwierdzono poprawe przezycia catkowitego w grupie cemiplimabu w porownaniu z grupga
chemioterapii. U chorych z ekspresja PD-L1 <1% korzysci w zakresie przezycia catkowitego
w grupie cemiplimabu byty porownywalne lub nieznacznie lepsze niz u chorych
otrzymujacych chemioterapie (patrz ponizszy rysunek).

51



Cemiplimab (Libtayo®) w leczeniu raka szyjki macicy
Analiza kliniczna

Ryc. 8. Przezycie catkowite (OS) w badaniu EMPOWER-Cervical 1 - subpopulacje chorych wedtug
stanu ekspresji PD-L1.
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Chemotherapy, PD-L1 <1% 48 40 30 26 19 15 12 10 3 4 4 2 1 1 1 1 0 0 v]

5.2 Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Populacja catkowita

Mediana przezycia wolnego od progresji choroby (czas od randomizacji do progresji choroby
wg RECIST 1.1 lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny) wynosita 2,8 mies. [95%Cl: 2,6; 3,9]
w grupie cemiplimabu oraz 2,9 mies. [95%Cl: 2,7; 3,4] w grupie chemioterapii. Pomimo
podobnej mediany, stosowanie cemiplimabu zwiazane byto z istotnym statystycznie
zmniejszeniem ryzyka progresji lub zgonu o 25% (HR=0,75 [95%Cl: 0,63; 0,89], p<0,001).

Tab. 23. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w badaniu EMPOWER-Cervical 1 - populacja
catkowita.

Cemiplimab, N=304 Chemioterapia, N=304 HR [95%Cl] p
n/N (%) | Mediana n/N (%) | Mediana
[95%Cl], mies. [95%Cl], mies.
Populacja 253/304 | 2,8 [2,6; 3,9] 269/304 | 2,9 [2,7; 3,4] | 0,75[0,63; <0,001
catkowita (83,2) (88,5) 0,89]*

* stratyfikacja wedlug regionu geograficznego (Ameryka Potnocna vs Azja vs reszta swiata) i histologii
(rak ptaskonabtonkowy vs gruczolakorak lub rak gruczolakowaty) wedtug interaktywnego systemu
odpowiedzi internetowej.
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Ryc. 9. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w badaniu EMPOWER-Cervical 1 - populacja
catkowita.

No. of Median PFS (6% CI)

patients mo
Cemiplmak 204 2826103

Chamothisrapy an4

HR (95% Cl}=075 (0 63 10 0.89)*
twg-sided F=0.001

Prabability of PFS

Chemotherapy i L———— Cemiplimab

T T T T T T T 1
22 24 26 28 30 a2 a4 36

No. at risk

Cemiplimab 304 181 129 95 79 55 3™ 28 27T 1T 13 0N 7 ) 6 2 | 1 1]

Chemotherapy 304 176 10 58 43 27 16 10 i 1 i) 0 0 0 ] u [ i

Subpopulacje w zaleznosci od typu histologicznego

W populacji chorych z rakiem ptaskonabtonkowym mediana przezycia wolnego od progresji
choroby wynosita 2,8 miesigca [95%Cl: 2,6; 4,0] w grupie cemiplimabu i 2,9 miesiaca [95%Cl:
2,7; 3,9] w grupie chemioterapii. Pomimo podobnej mediany, stosowanie cemiplimabu
zwigzane byto z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka zgonu lub progresji choroby
0 29% (HR=0,71 [95%Cl: 0,58; 0,86], p<0,001).

W populacji chorych z gruczolakorakiem lub rakiem gruczolakowatym mediana przezycia
wolnego od progresji choroby wyniosta 2,7 miesiaca [95%Cl; 2,3; 4,0] w grupie cemiplimabu
oraz 2,8 miesigca [95%Cl; 2,0; 3,2] w grupie chemioterapii. Stosowanie cemiplimabu
zwigzane byto ze zmniejszeniem ryzyka zgonu o 9% (HR=0,91 [95%CI: 0,62; 1,34], p=ns).

Tab. 24. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w badaniu EMPOWER-Cervical 1 -
subpopulacje w zaleznosci od typu histologicznego.

Cemiplimab, N=304 Chemioterapia, N=304 HR [95%Cl] p
n/N (%) | Mediana n/N (%) | Mediana
[95%Cl], mies. [95%Cl], mies,
Typ histologiczny
SCC 197/239 | 2,8 [2,6; 4,0] 214/238 | 2,9 [2,7; 3,9] 0,71 [0,58; <0,001
(82,4) (89,9) 0,86]"
AC 56/65 2,7 [2,3; 4,0] 55/66 2,8 [2,0; 3,21 | 0,91[0,62; ns
(86,2) (83,3) 1,34]*

SCC - rak ptaskonabtonkowy (ang. squamous cell carcinoma); AC - gruczolakorak lub rak
gruczolakowaty (ang. adenocarcinoma or adenosquamous carcinomay;

* stratyfikacja wedlug regionu geograficznego (Ameryka Potnocna vs Azja vs reszta swiata) wedtug
interaktywnego systemu odpowiedzi internetowej.
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Ryc. 10. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w badaniu EMPOWER-Cervical 1 - chore
z rakiem ptaskonabtonkowym.

1.0
Mo. of Medan PES (86% CI),
pallents ma
& 081 Cemiplimab 235 28 (2B104.0)
i Cemiplimab 239 2.8 (28104
E ChemothelEny P T8 (2TW3S
S 06+
2 HR (85% Cly= 071 (0.568/to 0.86}'
= twoesided P=0 001
2 044
g
(a1
0.2+
4
Chematherapy 1o Cemiplimab
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
a 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 3H b
MNo. at risk Manth
Cemiplimab 239 1 104 TV 67 47 33 27T % 15 " 9 G ] 3 2 1 1 0
i:'\‘:'rll"."'l‘."."ﬂi‘l\" 238 141 a1 i3 34 189 12 7 ] 0 a (1] ] ] 0 0 0 ) {

Ryc. 11. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w badaniu EMPOWER-Cervical 1 - chore
z gruczolakorakiem i rakiem gruczolakowatym.

1.0
No. of Median FFS (353 C1),
08 pabents ma
P Cemiplimab 85 27(23104.0)
‘:—_ Chematherapy 86 182032
o 06+
= HR (95% Cly =091 (06210 1 34)
;;!
g 0.4+
o
02 - _‘HA‘:‘:‘{#‘__“_‘—
1 | O ir=
3 — Chamothirapy Camiplimab
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
i] 2 4 -] B M0 12 14 18 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36
No. at risk: Month
Cemiplimab B5 40 25 18 12 g 5 2 2 2 2 2 | 1 1 ] o] (4] 1]
Chemotherapy 88 a8 189 10 B B 4 3 2 1 B D (1] ] 0 0 1 1] 0

Subpopulacje w zaleznosci od stanu ekspresji PD-L1

Wsrod chorych z ekspresjg PD-L1 21% mediana przezycia wolnego od progresji choroby
wyniosta 3,0 miesigca [95%Cl: 1,7; 5,5]) w grupie cemiplimabu w porownaniu z 2,9 miesiaca
[95%CI: 1,8; 4,2] w grupie chemioterapii. Pomimo obserwowanego zmniejszenia ryzyka
zgonu lub progresji choroby w grupie cemiplimabu o 24% wynik nie osiagnat istotnosci
statystycznej (HR=0,76 [95%Cl: 0,53; 1,08], p=ns). Wsrod chorych z ekspresja PD-L1 <1%
mediana przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta 1,9 miesiaca [95%Cl: 1,4; 4,0]
w grupie cemiplimabu i 2,9 miesiaca [95%Cl: 2,0; 4,2] w grupie chemioterapii (HR=1,00
[95%Cl: 0,62; 1,60], p=ns).

Tab. 25. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w badaniu EMPOWER-Cervical 1 -
subpopulacje chorych wedtug stanu ekspresji PD-L1.

Cemiplimab, N=304 Chemioterapia, N=304 HR [95%ClI] p
n/N (%) | Mediana n/N (%) | Mediana
[95%Cl], mies. [95%Cl], mies.
Stan ekspresji PD-L1
Brak danych | 147/178 | 2,8 [2,7; 4,0] 154/176 | 2,8 [2,6; 3,5] 0,71 [0,56; 0,90] | <0,05
o ekspresji (82,6) (87,5)
PD-L1
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Cemiplimab, N=304 Chemioterapia, N=304 : HR [95%CI] P
n/N (%) | Mediana n/N (%) | Mediana
[95%CI], mies. [95%CI], mies.
Ekspresja 106/126 | 2,8 [1,7; 4,0] 115/128 | 2,9 [2,6; 4,0] | 0,82 [0,62; 1,08] | ns
PD-L1 (84,1) (89,8)
- 21% 68/82 3,0 [1,7; 5,5] 70/80 2,9 [1,8; 4,2] 0,76 [0,53; 1,08] | ns
(82,9) (87,5)
-<1% 38/44 1,9 [1,4; 4,0] 45/48 2,9 [2,0; 4,2] 1,00 [0,62; 1,60] | ns
(86,4) (93,8]

5.3 Odpowiedz na leczenie

Populacja catkowita

W grupie cemiplimabu obserwowano istotnie statystycznie wieksze czestosci wystapienia
ogolnej odpowiedzi na leczenie (catkowitej lub czesciowej odpowiedzi na leczenie zgodnie
z kryteriami RECIST 1.1; OR=2,95 [95%Cl: 1,70; 5,14], p=0,0001; RD=0,10 [95%CI: 0,05; 0,15],
p<0,0001; NNTig2mies.=10 [95%Cl: 7; 20]), catkowitej odpowiedzi na leczenie (OR=3,41
[95%Cl: 0,93; 12,52], p=ns; RD=0,02 [95%Cl: 0,0001; 0,05], p<0,05; NNT1g2 mies. =44 [95%CI:
22; 9726]) i czesciowej odpowiedzi na leczenie (OR=2,73 [95%Cl: 1,49; 4,99], p=0,001;
RD=0,08 [95%Cl: 0,03; 0,12], p=0,0007; NNT 152 mies.=13 [95%Cl: 9; 30]).

Mediana czasu odpowiedzi na leczenie wyniosta 16,4 mies. [95%Cl: 12,4; nie osiagnieto]
w grupie cemiplimabu oraz 6,9 mies. [95%Cl: 5,1; 7,7] w grupie chemioterapii, natomiast
mediana czasu do uzyskania odpowiedzi - odpowiednio: 2,7 mies. (zakres: 1,2; 11,4) oraz
1,6 mies. (zakres: 1,2; 9,0).

Choroba stabilna i progresja choroby wystepowaty z poréwnywalnymi czestosciami
w grupach cemiplimabu i chemioterapii (odpowiednio: OR=0,74 [95%Cl: 0,53; 1,01], p=ns;
RD=-0,08 [95%CI: -0,15; 0,003], p=ns; NNT1s2 mies.=na oraz OR=1,30 [95%Cl: 0,92; 1,82], p=ns;
RD=0,06 [95%Cl: -0,02; 0,13], p=ns; NNT g2 mies.=nNa).

W grupie chemioterapii istotnie statystycznie czesciej niz w grupie cemiplimabu

obserwowano brak mozliwosci oceny odpowiedzi na leczenie (OR=0,45 [95%Cl: 0,27; 0,75],
p=0,002; RD=-0,08 [95%Cl: -0,13; -0,03], p=0,002; NNT1,2 mies.=na).

Tab. 26. Odpowiedz na leczenie w badaniu EMPOWER-Cervical 1: CEMI vs CHEM - populacja
catkowita.

Punkt ni (%)/ | Ni/ |OR[95%CI] |p RD [95%CI] p NNT
koncowy nk (%) | Nk [95%Cl]
Ogélna 50 (16) | 304 | 2,95[1,70; 0,0001 0,10 [0,05; <0,0001 | 10 [7;
odpowiedz na | /19 (6) | /304 | 5,14] 0,15] 20]
leczenie

(ORR=CR+PR)

Catkowita 10 (3) 304 | 3,41[0,93; ns 0,02 [0,0001; <0,05 44 [22;
odpowiedz na | /3 (1) | /304 | 12,52] 0,05] 9726)
leczenie (CR)

Czesciowa 40 (13) | 304 | 2,73 [1,49; 0,001 0,08 [0,03; 0,0007 13 [9;
odpowiedz na | /16 (5) | /304 | 4,99] 0,12] 30]
leczenie (PR)
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Punkt ni (%) | Ni/ | OR [95%CI] | p RD [95%ClI] 5] NNT
kornicowy nk (%) Nk [95%CI]_
Choroba 125 (41) | 304 | 0,74 [0,53; ns -0,08 [-0,15; ns na
stabilna (SD) /148 /304 | 1,01] 0,003]

(49)
Progresja 105 (35) | 304 | 1,30 [0,92; ns 0,06 [-0,02; ns na
choroby (PD) | /88 (29) | /304 | 1,82] 0,13]
Brak 24 (8) 304 | 0,45 [0,27; 0,002 -0,08 [-0,13; - | 0,002 na
mozliwosci /49 (16) | /304 | 0,75] 0,03]
oceny

Ryc. 12. OdpowiedZ na leczenie w badaniu EMPOWER-Cervical 1: CEMI vs CHEM - populacja
catkowita (OR).

caemiplimab chemiolaerapia Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Evenmis Total Evenis Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% C|
2.1.1 Ogélna odpowiedz na leczenie (ORR=CR+FPR)
EMPOWER-Cervical | 0 304 13 304 1000%  295[1.70,5.14] i
Subtotal (5% CI) Jo4 J04 100.0%  285[1.70, 5.14]
Totd| events a0 19

Heterogenaty 1otapplicable )
Testfar averall effect Z= 293 (F =0.0001)

2.1.2 Calkowrta odpowiedz na leczenie (CR)
EMPCWER-Cervical 1 1a 304 3 204 100.0% 241 [0.83, 1252 l

Subtotal [95% C) Jnd 304 100.0% 3.41[0.93.1252]

Total events 10 3

Heterogenetty Notapplicable
Testiorovarall effact Z= 1,85 (F = 0.06)

2.1.3 Cresciowa odpowisd Z na leczanie (PR)
EMPOWER-C anvical 1 a0 304 16 304 100.0% 2730148 4939 i
Subtotal (95% CI) Jod 304 100.0% 273149, 4949]

Total events 40 6

Het_arpg_ane:ihc'anapplicgble -
Testforoverall effect Z=3.26 (P =0.001%

2.1.4 Choroba stabviina

EMPOWER-G ervical 1 125 304 148 304 100.0%  0.74[0.53,1.01] 1
Subtotal (35% CI) 304 04 100.0% 074053, 1.01]
Total events 128 148

Heterogenely: Notapplicable _
Testfor averal effect = 1.87 (F = 0.06)

2.1.5 Progresia choroby (PD)

EMPOWER-C envical 1 105 304 B8 304 100.0%  130[0.92,183 -t
Subiotal (85% C1) 304 304 100.0%  1.30[0.92.1.82] E
Total évents 105 a8

Heteragerisity: Mot applicable
Testforaverall effect Z=1.48 (F =014)

2.1.6 Brak mo2iiwosci oceny

EMPOWER-C arvical 1 4 304 49 304 100.0% 0:45 [0.27 0.75]
Subtotal (85% C¥) and 304 100.0% 045 [0.27, 0.75]
Total events 14 43

Heterogenaity: Hot applicatile
Testforoverall effect Z=3.08 (F =0,002)

1 1 1 1
(LN 0z [+ 20
Wiece| w gr chemioterapll Wiecej w gr cemiplimabu
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Ryc. 13. OdpowiedZz na leczenie w badaniu EMPOWER-Cervical 1: CEMI vs CHEM - populacja
catkowita (RD).

camiplimab chemioterapia Risk Differance Risk Hifference
Study or Subgroup Evenmis  Total Events  Total Wseight M-H, Fixed, 95% 1 N-H, Fixed, 85% CI
2.1.1 Ogolna odpowisdi na leczsnie (ORR=CR+PR)
EMPOWER-Carvical 1 50 304 19 304 1000%  O0[005 015 i
Subtotat (35% C1) o4 304 100.0%  0.10 [0.05 0.15]
Total events al 19

Heterogeneity; Mot applicable
Testfor averall effect 2= 4.02'(F = 0.0007)

2.1.2 Catkowita odpowiedz na leczenie (CR)

EMPCWER:C ervical 1 10 a0 3§04 100.0%  002[0.00,0.05 t
Subtotaf (55% Clj 304 304 100.0%  ©.02[0.00,0.05]
Tatal evants 10 3

Hetetogeneity, Notapplicakle
Testforoveral| efiect £= 197 (P=0.05)

213 Czesciowa odpowiedZ na leczame (PR)
EMPOWER-C ervical 1 A0 304 16 904 100.0%  D.08[003,019 i
Subtatal (85% CIj 04 304 100.0% 0.08[0.03 042]

Tatal evants 40 185

Heteroganeity: Mot applicakle
Test for averal| effect Z2="3.40 (P.= 0.0007)

Z.1.4 Choroba stabilna

EMPCWER-C eryical | 128 304 148 304 JO00%  -0.08 015 000
Subtatal (55% Cl) J04 304 100.0% -0.00 [-0.15, 0.00]
Total events 125 148

Heterngenaity Mot applicable o
Testforoverall effect Z=1.98 (P = 0.08)

2.1.5 Progresja choroby (PD)
EMPOWER-C ervical | 105 304 a8 304 100.0% 006002013 —t
Subtotal [85% C1) Jo4 304 100.0% 0.06[-002 013 —

Total evants 105 a3

Hetarogenaity Mot applicable
Testforaverall efiect Z= 148 (P =0.14)

2.1.6 Brak mozliiwosci oceny

EMPOWER=C Ervical 1 4 304 43 304 1000% -0.08 013 -0.03) i
subtotal (95% C1) 04 304 100.0% -0.08 [-0.13,-0.03]

Tatal eyents 4 49

Hetetagenalty Mot aphlicable )
Testfar averall effect Z= 214 (F =0.002%

1 ]
-02 =01 1] 0.1 02
Wigcew gr.cnermioterapii  Wigce) w gr. cemiplimabu

Subpopulacje w zaleznosci od typu histologicznego

W subpopulacji chorych z rakiem ptaskonabtonkowym w grupie cemiplimabu obserwowano
istotnie statystycznie wigksze czestosci wystgpienia ogolnej odpowiedzi na leczenie
(catkowitej lub czesciowej odpowiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami RECIST 1.1; OR=2,96
[95%Cl: 1,61; 5,43], p=0,0005; RD=0,11 [95%Cl: 0,05; 0,17], p=0,0002; NNT 18,2 mies.=10 [95%CI:
7; 20]) i czesciowe]j odpowiedzi na leczenie (OR=2,75 [95%Cl: 1,44; 5,25], p=0,002; RD=0,09
[95%Cl: 0,03; 0,14], p=0,001; NNT1g,2 mies.=12 [95%CI: 8; 30]).

Mediana czasu odpowiedzi na leczenie wyniosta 16,4 mies. [95%Cl: 12,4; nie osiagnieto]
w grupie cemiplimabu oraz 6,9 mies. [95%Cl: 4,2; 7,7] w grupie chemioterapii, natomiast
mediana czasu do uzyskania odpowiedzi - odpowiednio: 2,1 mies. (zakres: 1,2; 11,4) oraz
1,6 mies. (zakres: 1,2; 9,0).

Catkowita odpowiedz na leczenie i progresja choroby wystepowaty z porownywalnymi
czestosciami w grupach cemiplimabu i chemioterapii (odpowiednio: OR=3,56 [95%Cl: 0,73;
17,32], p=ns; RD=0,02 [95%Cl: -0,003; 0,05], p=ns; NNT1g,2 mies.=na oraz OR=1,32 [95%ClI: 0,90;
1,94], p=ns; RD=0,06 [95%Cl: -0,02; 0,15], p=ns; NNT1z.2 mies.=na).

W grupie chemioterapii istotnie statystycznie czesciej niz w grupie cemiplimabu
obserwowano chorobe stabilng oraz brak mozliwosci oceny odpowiedzi na leczenie
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(odpowiednio: OR=0,67 [95%Cl: 0,47; 0,96], p=0,03; RD=-0,10 [95%Cl: -0,19; -0,01], p=0,03;
NNT 13,2 mies.=na oraz OR=0,47 [95%Cl: 0,26; 0,86], p=0,01; RD=-0,07 [95%Cl: -0,13; -0,02],
p=0301 ’ NNT‘]E,?_ mies_zna).

W subpopulacji chorych z gruczolakorakiem i rakiem gruczolakowatym w grupie
cemiplimabu obserwowano wieksze czestosci wystapienia ogolnej odpowiedzi na leczenie
(catkowitej lub czesciowej odpowiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami RECIST 1.1),
catkowitej odpowiedzi na leczenie i czesciowej odpowiedzi na leczenie, jednak wyniki nie
osiggnety istotnosci statystycznej (odpowiednio: OR=2,95 [95%Cl: 0,75; 11,65], p=ns;
RD=0,08 [95%Cl: -0,02; 0,17], p=ns; NNTig2mes.=na; OR=3,15 [95%Cl: 0,32; 31,05], p=ns;
RD=0,03 [95%CI: -0,03; 0,09], p=ns; NNT1s,2 mies,=na oraz OR=2,67 [95%ClI: 0,50; 14,27], p=ns;
RD=0,05 [95%ClI: -0,03; 0,12], p=ns; NNT g 2 mies.=Na).

Mediana czasu odpowiedzi na leczenie wyniosta 7,7 mies. [95%Cl: 4,2; nie osiagnieto]
w grupie cemiplimabu oraz 9,9 mies. [95%CI: 5,6; 10,1] w grupie chemioterapii, natomiast
mediana czasu do uzyskania odpowiedzi - odpowiednio: 2,9 mies. (zakres: 1,3; 4,1) oraz 1,5
mies. (zakres: 1,4; 5,3).

Choroba stabilna i progresja choroby wystepowaty z porownywalnymi czestosciami
w grupach cemiplimabu i chemioterapii (odpowiednio: OR=1,03 [95%Cl: 0,52; 2,04], p=ns;
RD=0,01 [95%Cl: -0,16; 0,18], p=ns; NNTis2 mies.=na oraz OR=1,19 [95%Cl: 0,55; 2,57], p=ns;
RD=0,03 [95%CI: -0,12; 0,19], p=ns; NNT1g 2 mies.=Na).

W grupie chemioterapii czesciej niz w grupie cemiplimabu obserwowano brak mozliwosci

oceny odpowiedzi na leczenie, jednak wyniki nie osiaggnety istotnosci statystycznej (OR=0,38
[95%Cl: 0,14; 1,05], p=ns; RD=-0,12 [95%CI: -0,24; 0,001], p=ns; NNT1s2 mies.=nNa).

Tab. 27. Odpowiedz na leczenie w badaniu EMPOWER-Cervical 1: CEMI vs CHEM - chore z rakiem
ptaskonabtonkowym.

Punkt ni (%)/ | Ni/ Nk | OR [95%Cl] p RD [95%Cl] p NNT
koricowy nk (%) [95%CI]
Chore z rakiem plaskonabtonkowym
Ogolna 42 (18) | 239 2,96 [1,61; 0,0005 | 0,11 [0,05; 0,0002 10 [7;
odpowiedz na | /16 (7) | /238 5,43] 0,17] 20]
leczenie
(ORR=CR+PR)
Catkowita 7(3)/2 | 239 3,56 [0,73; ns 0,02 [-0,003; ns na
odpowiedz na | (1) /238 17,32] 0,05]
leczenie (CR)
Czesciowa 35(15) | 239 2,75 [1,44; 0,002 0,09 [0,03; 0,001 12 [8;
odpowiedz na | /14 (6) | /238 5,25] 0,14] 30]
leczenie (PR)
Choroba 93 (39) | 239 0,67 [0,47; 0,03 -0,10 [-0,19; - | 0,03 na
stabilna (SD) /116 /238 0,96] 0,01]

(49)
Progresja 86 (36) | 239 1,32 [0,90; ns 0,06 [-0,02; ns na
choroby (PD) | /71 /238 1,94] 0,15]

(30)
Brak 18 (8) 239 0,47 [0,26; 0,01 -0,07 [-0,13; - | 0,01 na
mozliwosci /35 /238 0,86] 0,02]
oceny (15)
Chore z gruczolakorakiem i rakiem gruczolakowatym
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| Punkt 'ni (%)/ | Ni/ Nk | OR [95%Cl] | 5] ' RD [95%ClI] p NNT
koricowy nk (%) [95%Cl]
Ogolna 8 (12) 65 /66 | 2,95 [0,75; ns 0,08 [-0,02; ns na
odpowiedz na | /3 (5) 11,65] 0,17]

leczenie

(ORR=CR+PR)

Catkowita 3(5) /1| 65/66 | 3,15[0,32; ns 0,03 [-0,03; ns na
odpowiedz na | (2) 31,05] 0,09]

leczenie (CR)

Czesciowa 5(8) /2 | 65 /66 | 2,67[0,50; ns 0,05 [-0,03; ns na
odpowiedz na | (3) 14,27] 0,12]

leczenie (PR)

Choroba 32 (49) | 65 /66 | 1,03 [0,52; ns 0,01 [-0,16; ns na
stabilna (SD) /32 2,04] 0,18]

(48)
Progresja 19 (29) | 65 /66 | 1,19 [0,55; ns 0,03 [-0,12; ns na
choroby (PD) /17 2,57] 0,19]
(26)

Brak 6 (9) 65 /66 | 0,38 [0,14; ns -0,12 [-0,24; ns na
mozliwosci /14 1,05] 0,001]

oceny (21)
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Ryc. 14. Odpowiedz na leczenie w badaniu EMPOWER-Cervical 1: CEMI vs CHEM - chore z rakiem

ptaskonabtonkowym (OR).

cemiplimab chemioterapia Odds Ratio Cdds Ratio
Study or Subgroup Evenmts  Total Events  Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 85% Ci
2.2.1 Ogolna odpowisdi na leczanie (ORR=CR+PR)
EMPOWER-C ervical 1 42 239 18 238 100.0% 2HE[1 61, 543 1_
Sublotat (35% C1) 238 233 100.0% 296161 543]
Total events 43 16
Heterogeneity; Mot applicable
Test for overall effect 2= 350 (P = 0.0005)
2.2.2 Calkowita odpowiedz na leczenie (CR)
EMPOWER-C envical | 7239 2 235 100.0% 356 (0.73,17.33) l
Subtotat (G5% Cl) 239 238 100.0% 356 [0.73,17.32)] —_
Total everts 7 z
Hetetogeneity, Notapplicakle
Testforoverall effect £= 167 (P=013)
2.2 Czesciowa odpowiedZ na leczame (PR)
EMPOWER-C envical 1 299 14238 1000%  275[144,525) i
Subtotal (G5% C1) 238 238 100.0%  2.75[1.44, 525]
Tatal evarts ki 14
Heteroganeity: Mot applicakle
Test for averal| effect 2="3.05 (P.= 0.002)
4.2.4 Choroba stabilna
EMPCWER-G 6rvical | 93 239 116 238 100.0% 06T [047,0.98) 1
Subtotal [95% CF) 238 238 100.0% 0.67 [047, 0.946)
Total eveniz 43 16
Heterngenaity Not applicatile
Testfor overall effect Z=2 16 (P = 0.03)
2.5 Progresja choroby (PD)
EMPOWER-C erical | g5 229 71 238 1000%  1.32[090,1.94] —t
Subtotal [G5% C1) 238 238 100.0%  1.32[0.00,1.94] -
Total events 88 71
Heterogenaity Mot applicable
Testforoverall efiect Z=1.42 (P = 01 )
2.2.6 Brak mozliwosci oceny
EMPOWER-Cervical 1 18 239 35 238 100.0% 047 [0.26, D8E i
Subtotal (05% Cl) 238 236 100.0%  0O.47 [0.26, 0.86]
Total eyents 18 35

Hetetagenalty Mot aphlicable )
Testfar averall effact Z=2.45 (F =0.04)

1 ] 1
a1 0.z 0.4
Wigce}w ar.cnemiaterapii

1 1
) g 10
Wigce] w gr. cemiplimabu
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Ryc. 15. Odpowiedz na leczenie w badaniu EMPOWER-Cervical 1: CEMI vs CHEM - chore z rakiem
ptaskonabtonkowym (RD).

camiplimab chemioterapia Risk Differance Risk Hifference
Study or Subgroup Evenmis  Total Events  Total Wseight M-H, Fixed, 95% 1 N-H, Fixed, 85% CI
2.2.1 Ogolna odpowisdi na leczanie (ORR=CR+PR)
EMPCIWER-C ervical 1 4 230 16 238 1000% 01710081017 _—t
Subtotat (35% C1) 238 238 100.0% 0.1 [0.05 047
Total events 42 16

Heterogeneity; Mot applicable
Testfor averall effect 2= 3.68.(P = 0.0002)

2.2.2 Catkowita adpowiedz na leczenie (CR)

EMPCWER- G ervical 1 7279 2 239 100.0% 0.02[0.00 0.05 t
Subtotaf (55% Clj 238 238 100.0% 0.02 [0.00,0.05]
Tatal evants 7 2

Hetetogeneity, Notapplicakle
Testforoverall effect £= 163 (P = 0.0%)

2.2 Czesciowa odpowiedZ na leczame (PR)
ENMPOWER-C ervical 1 35 299 14 238 1000%  009(003, 014 i
Subtotal (G5% C1) 238 238 100.0%  0.08 [D03, 0.14]

Tatal evarts ki 14

Heteroganeity: Mot applicakle
Test foraveral| effect 2=319 (P=0.0013

£4.2.4 Choroba stabilna

EMPOWER-G ervical | 93 239 M6 238 100.0% -0.00 009001
Subtotal [95% CF) 239 238 100.0% -0.10 [-0.18, -0.01]
Total eveniz 43 16

Heterngenaity Mot applicable _
Testforoverall effect Z=217 (P =0.03)

2.2.5 Progresja choroby (PD)

EMPCYWER-C ervical | gE 239 71 238 100.0% 0.08}0.02 015 .
Subtotal [55% C1) 238 238 100.0% 0.06 (002 015] —
Total events a8 71

Hetarogenaity Mot applicable
Testforaverall efiect Z= 142 (P =015}

2.2.6 Brak mozliiwosci oceny

EMPOWER-GC ervical | 18 239 35 238 100.0% -0.07 F0U13-0.02 i
subtotal (95% Cl) 239 238 100.0% -0.07 [0.13,-0.02]

Total evants 18 38

Hetetagenalty Mot aphlicable )
Testfar averall effect Z=2.51 (F =004}

1 1
-02 -0 ] 01 0.2
Wigcejw gr.chermiaterapii Wigce) w gr. cermiplimabu
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Ryc. 16. OdpowiedZz na leczenie w badaniu EMPOWER-Cervical 1: CEMI vs CHEM - chore
z gruczolakorakiem i rakiem gruczolakowatym (OR).

cemiplimab chemioterapia Odds Ratio Cdds Ratio
Study or Subgroup Evenmis  Total Events  Total Wseight M-H, Fixed, 95% 1 N-H, Fixed, 85% CI
2.3.1 Ogolna odpowisdi na leczanie (ORR=CR+PR)
EMPCIWER-C ervical 1 55 €] BE 100,0% 2.0 [0.75, 1165 —t
Subtotat (35% C1) 65 66 100.0% 2.95(0.75,11.65] =
Tatal events 8 3

Heterogeneity; Mot applicable
Testforaverall effect Z= 154 P =012)

2.3.2 Catkowita odpowiedz na leczenie (CR)
ENMPOWER-Cervical 1 ¥ &5 1 B 100.0% 315 ([0.32,97.09] I

Subtotat (G5% Cl) E5 866 100.0% 315 [0.32,31.05])

Total events 3 1

Hetetogeneity, Notapplicakle
Testforoverall effect £="10:98 (P = 0.33)

2.3.3 Czesciowa odpowiedZ na leczame (PR)
EMPOWER-C envical 1 5 65 2 AE 100.0% 267 (050, 14.27) l

Subtotal (G5% C1) 65 86 100.0% 2.67 [0.50,14.27]

Tatal events 5 2

Heteroganeity: Mot applicakle
Testforaveral| effect 2= 116 (P=0.29)

|

434 Choroba stabilna

EMPCWER-C eryical | 32 G5 32 66 100.0% 1.03[0.52,2.04]
Subtotal [§5% C1) 65 B6 100.0%  1.03[0.52, 2.04]
Total evernis 32 32

Heterngenaity Mot applicable

Testfor avarall efiect Z= 0.0 (P = 0.93)

235 Pmﬂrea]a CIII}I'OJJY pr]

EMPOWER-C érical | 19 65 17 66 180.0%  1,19(0.55 257) i
Subtotal (35% C1) 85 86 100.0% 1.13[0.55, 2.57]

Total events 18 17
Hetarogenaity Mot applicable

Testfor overall effect Z=0.44 (P = 0.66)

2.3.6 Brak mozliwosci oceny
EMPOWER-CErvical | i 65 14 B 100.0%  038[014,1.03 i
Subtotal [§5% C1) 65 66 100.0% C.JB[0.14, 1.05]

Total events i 14

Hetetagenalty Wat aphlicable )
Test for avarall effect Z2=1.86 (F = 0.08)

1 1 |
0.05 02 5 a0
Wiece)w ar cnermioterapii Wisce| w ar. cemiplimanu
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Ryc. 17. OdpowiedZz na leczenie w badaniu EMPOWER-Cervical

z gruczolakorakiem i rakiem gruczolakowatym (RD).

1: CEMI vs CHEM - chore

camiplimab chemioterapia Risk Differance Risk Hifference
Study or Subgroup Evenmis  Total Events  Total Wseight M-H, Fixed, 95% 1 N-H, Fixed, 85% CI
2.3.1 Ogolna odpowisdi na leczanie (ORR=CR+PR)
EMPOWER-Cervical 1 8 E5 3 BE 100.0% 008002017 l
Sublotat (35% C1) 65 66 100.0% 0.08 [-0.02,017] -
Tatal events 8 3
Heterogeneity; Mot applicable
Test for overall effect Z=1.61 (P=011)
2.3.2 Calkowita odpowiedz na leczenie (CR)
EMPCWER:C ervical 1 E 1 B 100,0% 003003, 0,09 —_t
Subtotat (G5% Cl) E5 866 100.0% 0.63 [[0.03, 0.09)]
Total everts 3 1
Hetetogeneity, Notapplicakle
Testforoverall effect £= 1.03 (P = 0.30)
2.3.3 Czesciowa odpowiedZ na leczame (PR)
EMPOWER-C ervical 1 5 5 2 G 100,0% 0.05[003,019 —t
Subtatal (5% C1) 65 86 100.0% 0.05[-0.03 0412 —a
Tatal events 5 2
Heteroganeity: Mot applicakle
Testforaveral| effect 2= 119 (P=0.23)
434 Choroba stabilna
EMPOWER-C ervical | 32 65 32 GG 100.0% 0.0 0186 018 I
Subtotal [95% CF) 65 66 100.0% 0.01 [-0.16,0.18]
Total evernis 32 32
Heterngenaity Mot applicable
Test for overall effect Z=0.08 (P = 0.03)
2.3.5 Prograsja choroby (PD)
EMPOWER-C ervical | 19 65 17 RE 1000% 003 F0.12,019
Subtotal (85% CI) B5 66 100.0% 0.03[012 048] —+
Total events 14 17
Hetarogenaity Mot applicable
Testfor overall effect Z=0.45 (P = 0.66)
2.3.6 Brak mozliwosci oceny
EMPOWER-Cervical 1 i B5 14 66 100.0% -012[F0.24, 0.00] .
Subtotal (5% CI) 65 66 100.0% -0.12 [-0.24, 0.00]
Total eyents fi 14

Hetetagenalty Mot aphlicable )
Test for avarall effect =194 (F =0.05)

} }
0.2 -0.1

1
] 01

t
0.2

Wigcew gr.chermioterapii  Wigce) w gr cemiplimabu

Subpopulacje w zaleznosci od stanu ekspresji PD-L1

Wsrod chorych z ekspresja PD-L1 21% w grupie cemiplimabu obserwowano istotnie
statystycznie wigksze czestosci wystgpienia ogolnej odpowiedzi na leczenie (catkowitej lub
czesciowej odpowiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami RECIST 1.1; OR=2,76 [95%Cl: 1,01;
7,53], p<0,05; RD=0,11 [95%Cl: 0,01; 0,21], p=0,04; NNT 152 mies.=10 [95%Cl: 5; 160]). Wynik
wsrod chorych z ekspresja PD-L1 <1%, pomimo numerycznej przewagi cemiplimabu, nie
osiggnat istotnosci statystycznej (OR=1,41 [95%CI: 0,35; 5,63], p=ns; RD=0,03 [95%CI: -0,09;
0,15], p=ns; NNT1g 2 mies.=Na).

Tab. 28. Ogélna odpowiedz na leczenie w badaniu EMPOWER-Cervical 1: CEMI vs CHEM -
subpopulacje w zaleznosci od stanu ekspresji PD-L1.

Punkt ni (%)/ | Ni/f | OR [95%CI] ! p RD [95%Cl] p NNT
koncowy nk (%) Nk [95%CI]
Brak danych o | 30 (17) 178 | 3,76 [1,73; 0,0008 0,12 [0,05; 0,0003 9 [6;
ekspresji PD- | /9(5) | /176 | 8,18] 0,18] 19]

L1

Ekspresja PD- | 20 (16) | 126 |2,23[0,997; | ns 0,08 [0,002; | <0,05 13 [7;

L1 /10 (8) | /128 | 4,97] 0,16] 604]
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Punkt ni (%) | Ni/ | OR [95%CI] . p RD [95%ClI] p NNT
koncowy nk (%) | Nk [95%CI] |
-21% 15(18) | 82 2,76 [1,01; <0,05 0,11 [0,01; 0,04 10 [5;
/6(8) | /80 |7,53] 0,21] 160]
- <1% 5(11) 44 1,41 [0,35; ns 0,03 [-0,09; ns na
/4(8) | /48 |5,63] 0,15]

Ryc. 18. Ogolna odpowiedz na leczenie w badaniu EMPOWER-Cervical 1: CEMI vs CHEM -
subpopulacje w zaleznosci od stanu ekspresji PD-L1 (OR).

cemiplimab  chemiolerapia Ddds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Evenmts  Total Events  Total Weaight M-H, Fixed, 953 Cl M-H, Fixeid. 95% CI
241 Brak danych o ekspresji PD-L1

EMPOWER-Ceyvical | w178 ] 176 100.0% 37673818
Subtotal (25% CF) 178 176 100.0% 376173 8.18]
Total events: 30 9

Heterogeneity. Mot applicable

Testforoverall effect 2= 3.34 (P =0.0008)

2.4.2 Ekspresja PD-L1

EMPOWER-Cervical 1 0 136 10 13% 1000% 2230100497
Sublotaf (25% Clj 126 128 100.0%  223[1.00,4.97)
Total events: 20 10

Heterngeneity. Mot applicatbile
Test foroveral| effect Z=1.95 (P =0.05)
243 Exspresia PD-L1 >=1%

EMPOWER-C ervical | 15 62 B 80 1000%  276101,7.53 t
Sublotal (95% CI} a2 80 100.0% 276[1.01,7.53)
Total events 15 g

Heteragensity. Mot applicable
Testforoverall effect £=1.99 (F =005

2.4 4 Ekspresja PD.L1<1%

EMPOWER-Carvical 1 i 44 4 48 100.0% 141 [0:35, 5,63
Subtotal (95% CF) 44 48 100.0%  1.41[0.35, 5.63]
Total events 5 4

Hetetogeneity: Notapplicable

Testforaverall effect Z2=0.49 (P=063)

0.0 1 i 100
Wiersj'w ar chermipterapii  Wiecej w or cemiplimabu
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Ryc. 19. Ogélna odpowiedz na leczenie w badaniu EMPOWER-Cervical 1: CEMI vs CHEM -
subpopulacje w zaleznosci od stanu ekspresji PD-L1 (RD).

cemiplimab chemioterapia Risk Differance Risk Hifference
Study or Subgroup Evemis  Tofal Events  Total Weight M-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fixed, 85% C1
Z.4.1 Brak danych o ekspresji FD-L1
ENFOWER-Cenvical 1 30 178 g 176 100.0%  O12[008 018 i
Subtotat (35% C1) 178 176 100.0% 0.2 [0.05 018]
Tatal events 0 9

Heterogeneity; Mot applicable
Testfor averall effect 2= 3.60 (P = 0.0003)

242 Ekspresja PO-L1
EMPCWER-C ervical 1 90 128 10 128 100.0%  O.08[0.00,016) i
Subtotat (S5% C1) 126 128 100.0%  0.08 [0.00, 0.16]

Tatal vvants 20 10

Hetetogeneity, Notapplicakle
Testforoverall effect £="2.00 (P = 0.05)

2.4.3 Ekspresja PO.L1T >=1%
ENMPOMWER-Cervlal | 15 82 B B0 1E0.0% 011009, 021) l

Subtolal (95% C1) a2 80 100.0%  0A71[0.01,0.21]

Tatal evants 16 g

Heteroganeity: Mot applicakle
Test for averal| effect 2="2.08 (P.=0.04)

24 4 Ekspresja PILL1<1%

EMPEWER-C ervical | 5 44 4 4% 100.0%  0.03F0.08, 0,19
Subtotal [95% CF) 44 48 100.0% 0.83 [-0.09, 0.15]
Total evernts 5 4

Heteroganeiy Mot spplicable
Testforoverall effect Z= 049 (P =0.63)

1 1 L
-0.2 <0 Q a1 0.2
Wiecej w ol .chermoterapil  Wisce) w gr cenuplintabu

Procentowa zmiana mediany zmian docelowych zgodnie z kryteriami RECIST 1.1

Obserwowano wptyw cemiplimabu na wzrost guza, na podstawie oceny indywidualnych
krzywych wzrostu guza u wszystkich chorych leczonych cemiplimabem w poréwnaniu
z chorymi leczonymi chemioterapia.

Na ponizszym schemacie przedstawiono mediane procentowej zmiany docelowych zmian
chorobowych w czasie dla cemiplimabu w poréwnaniu z chemioterapia.

Ryc. 20. Procentowa zmiana docelowych zmian chorobowych w czasie w badaniu EMPOWER-
Cervical 1.

lesions from baseling

Median percent chanae In target

=100 L L . e L . L, G, . . . . L L . T e |
0 42 84 126 168 210 252 294 336 378 420 462 504 546 588 630 672 714 756 798 B40 882 924 ©66 10081050
No. of patients: Bays
Cemiplimab 276 274 160 119 101 73 46 32 26 16 11 7 5 1 1
hemotherapy 253 241 151 09 58 32 15 B 4 1
Cemiplimab —— Chemotherapy
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5.4 Jakos¢ zycia

Odsetek chorych, ktore wypetnity kwestionariusz European Organisation of Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30 (EORTC QLQ-C30), byl wiekszy
niz 95% na poczatku badania, utrzymywat sie na wysokim poziomie przez caty okres leczenia
w obu grupach, i wynosit okoto 90% wsrod chorych, ktorzy ukonczyli badanie.

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 mierzy 5 skal funkcjonalnych, 9 skal objawow i skale Global
Health Status (GHS)/QoL. Odpowiedzi na poszczegélne pozycje oceniano i liniowo
przeksztatcano do skali 0-100 zgodnie z podrecznikiem punktacji EORTC (Fayers 2001).
W przypadku GHS/QoL i skal funkcjonalnych wyzsze wyniki wskazujg na lepszg jakos¢ zycia
i stan funkcjonalny. Natomiast w przypadku skal objawow wyzsze wyniki wskazujg na wigeksze
nasilenie objawow.

Srednia zmiane w zakresie skali GHS/QoL oszacowano na 1,0 pkt. [95%Cl: -2,0; 4,0] w grupie
cemiplimabu oraz -6,8 pkt. [95%Cl: -11,0; -2,6]. Srednia réznica szacowana metoda
najmniejszych kwadratow od wartosci poczatkowej do uzyskanej w 8. cyklu w grupach
cemiplimabu i chemioterapii wyniosta 7,81 pkt. [95%Cl: 3,33; 12,33], p=0,0004 dla populacji
catkowitej oraz 8,49 pkt. [95%Cl: 3,77; 13,21], p=0,0003 dla subpopulacji chorych z rakiem
ptaskonabtonkowym.

W kolejnych punktach czasowych obserwowano brak zmian lub poprawe sredniego wyniku
skali GHS/QoL w grupie cemiplimabu oraz pogorszenie sredniego wyniku skali GHS/QoL
w grupie chemioterapii (zaréwno w populacji catkowitej, jak i w subpopulacji SCC; patrz
ponizsze wykresy).

Ryc. 21. Zmiana skali GHS/QoL w badaniu EMPOWER-Cervical 1 - populacja catkowita (Tewari
2022).

Overall LS mean (86% CI)

¥

- T |

i l ' % = Cemiplimat: 1.0 (-2.0t0:4.0)
=8 = ' | Shemotsrspy <68 (<1101 -25)
w:{—: Clinically meaningful !nmr-ag : | Differanca: 7.8 (3.3 to 12 3); two-sided nominal P<0.001
=1L = € Hng i X, =
_1_,1-
_1{'.-
_1E -t
-QG—-

_"14—
-261
~28 = T T T T T T T
Baseline C2D1 C3D1 C4D1 C3D1 C6D1 C7D1  C8MM

t
HCHEIDUB)B(]

LS mean (95% Cl) change from baseline

No. at risk Analysls wisit
Cemiplimaty 215 25 162 115 102 a8 - 50
hematnerapy 181 179 11 ] 39 16 12
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Ryc. 22. Zmiana skali GHS/QoL w badaniu EMPOWER-Cervical 1 - populacja SCC (Oaknin 2022).

A fia GHS/Qol in the SCC population Improvement
= j':.' B Treatment:
g E 4 = Camiplimab
‘EJE' oT - —s— Chemotherapy
=8 -4 Chinically meaningful
E S ~&- s threshiold
w g -124
5 181
20 4 Deterloration
Brmlebria CZID 1 CC;L'H C-tl]:ﬁ CS'D‘I CG.!J1- CTID1
Analysts visit
Number of patients
Cemiolimab 17z 17z 124 82 80 69 56
Chemotherapy 146 144 a8z 57 33 27 12

Srednia roznica od wartosci poczatkowej do uzyskanej w 8. cyklu wyniku skali dotyczacej
funkcjonowania fizycznego kwestionariusza EORTC QLQ-C30 w grupach cemiplimabu
i chemioterapii wyniosta 8,26 pkt. [95%Cl: 4,29; 12,22], p<0,0001 dla populacji catkowitej
oraz 8,35 pkt. [95%Cl: 4,08; 12,62], p<0,0001 dla subpopulacji chorych z rakiem
ptaskonabtonkowym.

W kolejnych punktach czasowych obserwowano brak zmian lub poprawe sredniego wyniku
skali dotyczacej funkcjonowania fizycznego kwestionariusza EORTC QLQ-C30 w grupie
cemiplimabu oraz pogorszenie sredniego wyniku skali dotyczacej funkcjonowania fizycznego
kwestionariusza EORTC QLQ-C30 w grupie chemioterapii (zarowno w populacji catkowitej,
jak i w subpopulacji SCC; patrz ponizsze wykresy).

Ryc. 23. Zmiana skali funkcjonowania fizycznego EORTC QLQ-C30 w badaniu EMPOWER-Cervical
1 - populacja catkowita (Oaknin 2022).

] Physical functioning in the overall population

124 Improvement
_B 8+ Treatment:
g":; ;:” ) I SRS T L ) i ~+ Cemiplimab
En e [ = Chemotherapy
55 -8 = T._ —_ gcharllz meaningful
EL 124 = L reshol
@ 5 -164
5 ~204
944 Deterioration
Basdling c2e (o[ }] c4D1 cs5D1 cE01 C7DY cao
Analysis visit
Number of palients
Cemiplimab 215 215 152 18 102 a4 67 59

Chemotherapy 181 178 111 7o 39 iz 18 1z

Ryc. 24, Zmiana skali funkcjonowania fizycznego EORTC QLQ-C30 w badaniu EMPOWER-Cervical
1 - populacja SCC (Oaknin 2022).

-] 12 Physical functioning in the SCC population Hiprovernant
2 3 Treatment:
3 g ;:_ ~a- Cemiplimab
E'E 4 —a- Chemothetany
§ g -84 — ;Izﬁ;nmnhwur
ES 12
a E ~16+
o 20+ ]
—24+ Deterioration
T T T L} L] T L]
Basaline c2o C3ot cam €5t CeD1 C7m
Analysis visit
Number of patients
Cemiplimaly 172 12 121 92 BD 69 56
Chematherapy 146 144 92 58 a3 27 12
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Srednie roznice zmian od wartosci poczatkowej do uzyskanej w 8. cyklu wynikéw skal
GHS/QoL i dotyczacych funkcjonowania kwestionariusza EORTC QLQ-C30 w grupach
cemiplimabu i chemioterapii przedstawiono na ponizszym rysunku.

Ryc. 25. Zmiana wynikow skal GHS/QoL i dotyczacych funkcjonowania EORTC QLQ-C30 w badaniu
EMPOWER-Cervical 1 (Oaknin 2022).

A GHS/QoL and functioning in the SCC population
Domain LS mean (SE) overall Contrast cemiplimab vs chemotherapy (95% Ci), P value
Camiplimak Ch thorapy
GHS/Col 1.18(1.60) =731 {(2.12) —— B.48 (3.77, 13.21), 0.0003
Physical functioning 1,01 (1.46) ~7.34 (1.88) ——t 8135 (4.08, 12.62), <0,0001
Role functioning 3.44 (1.80) —1.00 (2.35) —a— 11.44 (6.26, 16.62), <0.0001
Emotional functioning £.15 (1.20) =1.11 (1.88) — 526 (1.11,8,41),0.0133
Cognitive functioning —0.97 (1.48) =3.05(1.81) i 2.08 (=220, 6.36), 0.3386
Social functioning 1.14 [1.B4) =1.02 {2.2T) — 6,06 (0.98, 11.15), 0,0197
L ] L] Ll L] L]

-4 0 4 8 12 16 20

F I harapy <— # Favours cemiplimab
B GHS/QolL and functioning in the overall population
Comain LS mean {SE) overall Contrast cemiplimab vs chemotherapy (35% CI), P value
Cemiplimab Chemotherapy
GHS/QoL 1,01 (1.54) —6.81(2.12) —a—i 7.81 (3.30, 12.33), 0.0004
Physlcal functioning <045 (1.39) 8.70 (1.83) p—— B.26 (4.29, 12.22), <0.0001
Role functioning 2:39 (1.73) -10,71 {2.27) f—m—i 13.10 (B.26, 17.93), <0.0001
Emotienal functioning 5.10(1.41} =2.10 [1.96) i 7.20{3.017, 11.39), 6.0008
Cognitive functioning —1,08 (1,43) -5.02(1.89) t—a— 3.95 (0,13, 8.02), 0.0574
Social functioning 2.54 (1.77) =5:10(2.20) —— 7.64 (2.96, 12.32), 0.0015
L] ' L] L L]

L]
-4 0 4 8 12 16 20
Favours ch herapy <— » Favours cemiplimab

Srednie roznice zmian od wartosci poczatkowej do uzyskanej w 8. cyklu wynikéw skal
dotyczacych objawow kwestionariusza EORTC QLQ-C30 w grupach cemiplimabu
i chemioterapii przedstawiono na ponizszym rysunku.
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Ryc. 26. Zmiana wynikéw skal dotyczacych objawéw EORTC QLQ-C30 w badaniu EMPOWER-
Cervical 1 (Oaknin 2022).

c Symptoms in the SCC population
Domain LS mean (SE) overall Contrast cemlplimab vs chemotherapy (35% C1), P value
Cemiplimab Ghemotherapy

Fatigue -0.06 (1.83) 8.56 {2.37) i -8,62 (-13.97, -3.28), 0.0017
Mauseaivomiting 1.69 (1.35) 781 (.77 e -6.12 (—10.01, ~2.24), 0.0022
Pain -5.25 (2.23) 5.10 (2.88) —_— -10.35 (-16,87, -3 82), 0.0021
Dyspnoea 2.39(1.95) 562 (2,50) ——r—i -3.22 (-8.88. 2.43), 0.2619
Insomnia -3.33 (2.18) 6,33 (2.75) —a— -0.66 (-15.79, -3.53), 0.0022
Appetite loss —1.63(1.92) 9.26 (260 —_— —10:89 (—16.55, —5.22), 0.0002
Conslipation -0.71(2.22) 777 (2.74) —— -8.48 (14,70, -2.26), 0.0078
Diarrhoea 0.72(1.36) 2.07 (1.87§ —-—t ~1.34 (-5.50, 2.82), 0.5248

] L] L] ] L] L

-20-16-12-8 4 0 4

F: iplimab -« —— Favours chemotherapy
3] Symptoms In the overall population
Dormain LS mean (SE) overall Contrast iplimab vs ch therapy (95% Ci), P value
Cemiplimab Chemotherapy

Fatigue 1.51 {1.74) 10.55 (2.51) —— ~8,05 (-14.08, -4.04). (1.0004
Nausealvomiting 0.84(1.24) 7.80(1.70) —— -7.04 (-10.61, —3.48), 0.00G1
Pain —4.73 (2,08) 551 (2.77) —s— —10.23 (—16.20, —.25), 0.0009
Dyspnoea 1.11 [1.88) 507 (2.22) —a—H ~3.96 (-8.73, 0.80), 0.1023
Insomnia -2.43 (2.14) 6.38 (2.76) —— -B.82 (-14.71,-2.93), 0.0035
Appetito loss =3.14 (1.83) 8.15 (2.50) f———— ~11.30 (~16.58, -6.02), <0.0001
Constipation —0.95 (2.13) 533 (2.67) —a— —£.28 (-11.96, -0.60), 0.0303
Diarrhoea 0.06 (1.32) @.50 (1.79) —a— ~0.44 (—4.30, 3.42),0.8231

i L L ¥ T i

—20-16-12 -8 4 0 4

Favours Iiplimab == — Favours chemoltherapy

Mediana czasu do ostatecznego pogorszenia (utrzymujace sie pogorszenie o 210 pkt)
w zakresie skali GHS/QoL oraz skal dotyczacych bolu, funkcjonowania fizycznego
i zmeczenia byta wieksza w grupie cemiplimabu niz w grupie chemioterapii zarowno
w populacji catkowitej, jak i w subpopulacji chorych z rakiem ptaskonabtonkowym (patrz
ponizsze wykresy).
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Ryc. 27.

Czas do ostatecznego pogorszenia cz.1 (Oaknin 2022).

A GHSQc: SCC populstion E Pain; SCC population
o | Detwrioration threshold = 10} i (Detsivamtion {hvsshold = 10)
304 Matise (955 Gy 261 Mastian {3541
3 504 Cammpimsh: 1952 6 52-NVR) =g 8 Carmpimats 1,71 (10,13-NYR)
704 - Chemohemty 550 (585 NYR) g A Chamishamny, SAT [4.17-10:35)
§ 80 i £5 o
50 - e :
28 o e = 3 & R
: s ol Camsplesh 3 s o Camiplmab
o 204 e R i —
10 HR (BS TIE0,58 1041083 —Cnamohempy 15 R (U O 0155 M5 T8 — Cramat=Tany
0] F=0.0024 + Carsorad o] P=1000s 4+ Cangerid
7 T T - T 5l T T T ¥ T T T T T T ™
(] 3 N 3 12 15 12 i 24 ] 9 3 g 12 15 15 i) a 27
: Menths from mndamizatien . Morihs from randomsation
Numier at rish | rumber camsored) Huomibsr = risk (numbes cens omd)
Eanpibnsh ZH) 425481 BI(IN1) SE(180) IF(M3;  ST(I5Z (IS BB E(OFN) D)ITG Cammaplish 2|O)  MSEG TN 5013 M4 (s e(ss)  T(eE)  IpTe) 0T
Cremottseany 238 @) O4EE) A0/ B 4061 TI164) {165} 0105 Chemcthe=py 23 (0) BE@) ME(NH e 3I(E 1{154) 0 {155 as)
B GHS/OoL: Ovemll population F Pain: Ovemll poputation
(Detaroration thresheld = 10) (Deterivmition thrzshald = 10)
a4 1004
804 Mstan (854 Cl) B0 Matamn (S5 ©1)
= B Camiplmat: 1585 (9.82-47F) g £ Commpimatr 1531 (11:12-NYFR)
g = 704 Chemahempy: 54 (5.87-NYR) 3 0 Cramotatagy: 647 (4.97-2 88
= § =nd s 5 =
50 : ; : =
g0 o = i i = o
- 30 = B
a i 20+ — Carrriiplnah & ! = — Camiplimal
104 :ﬂ 5‘;.,5" 053 [AGRET) Tmmhnn el 211 g&g.mcn-n.w 4227 = t‘-ﬁ:mr
0 T - T T T T T T T T T 0 T - T T T T T T T T T
0 3 8 el 12 15 1 | 24 ® [} 3 8 2 1 18 21 2 27
Months from randomisation Merths from randomis ation
Nutnbier at tisk (number censored) Numbse & risk (numbser cend omed)
Caniplimsh 3400)  IHL(100) 100 (4] BT (158) (N8 30(WRE) 22203 214 6i217) 0223) Camighr=h WD) MIINE FT(MT ES(ITD)  43(IB4)  IT (W T[ME a2y 4 (38 oR2A)
Cremotherapy 304 (@) 12020 =173 8 (=3) TR 212970 1@ [raiy] a{21) Chemaiherapy 3047} WO (4) S3(WT 18 (E o @200) EH 1{204) s o (25
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Ryc. 28. Czas do ostatecznego pogorszenia cz.2 (Oaknin 2022).

c hysical g SCC popula ] Fatigus: SCC population
[Det=rinration threshold = 10 (Deteriomtlon threshold = 13)
0 100
0+ Madan [05% CI) ) Mactian [95% C1I
3'3 B Cametimat: 1022 (7, T-NYR) H z L Camiphmat; 733 (S T2-96 60
£ T Chemathampy: 372 (5B2-NVYR) s 7il- Chemethsmany: 371 (2837 24)
=EF e )
FE R S = e e e ;'! % msmn e . -
i o T i = e
38 3
 § N — Cesmgiimat 2 I — Caemipienst
1+ HR S6% iy 063 A=) — Chemamion sy w0 HER (95N Cl) 085 (040080 — Chamotharay
o P0.0074 * Camored g £ =0.0040 . Cenzored
S 3 [ 3 2 5 i 4 B = 3 H : B 1 15 i 2 = =
Montha from mndomisation Maonths from randanmio st ion
Nurmbar st risk (number cansored) HKumbaer st rink (number censomd)
Camipiman T TSTD Ra03) S(14) B/(1E) (M8 206051 S8BT A(%S  8(%5H Camigiiman W/} VBT T AV, MNTE M(13) T(BEI O T(WN 4148 o)
Chemathsany 235 ) |E A8 W53 4152 164y O(185) 0ws Chemalvszpy  23810) @) 3N 30 InZm) 1(135) 0 jfas Rk
o Physical functioning: Overall papulation H Fatigus: Overall popudation
|Dt=rinration threshold = 10) (Betariomstion treshald= 10)
106
Median ([04% C1) . Mastan (05% C1)
1% Casmipienan: 14.55 (7. 7-2040) 3 Comiimaty 733 (8.80-134T)
2 Cremfe=ne 872 (88137 1) g T Cherciterapy. 417 (2027 24)
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ﬁi o li 0+
a 70 ' ) — Canilpleraty
10+ | M (S < 088 (D AD-0E) — Chieoteamy 10+ HR 0% C: 070 [0.54-0.5T) — Chematharany
o P=0.0060 + Cutmored o P =000 + Catisomid
5 3 [ H 12 i 18 P 2 2 1 3 & B i) 15 15 3 % =
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MNurrbor ol risk ( mimber consored] s e Numbar st risk [rumber censomd)
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Ryzyko ostatecznego pogorszenia byto mniejsze w grupie cemiplimabu niz w grupie
chemioterapii (patrz ponizsze rysunki).

Ryc. 29. Czas do ostatecznego pogorszenia - GHS/Qol i skale dotyczace funkcjonowania (Oaknin
2022).

A. Time to worsening of GHS/QoL and functioning: SCC population

Domain No. of events Median, months Hazard Ratio (95% Cl), P value
Camiplimah/ Camiplimab/
Chemotharmpy Chemotherapy
GHS/QoL BAT3 19.52/8 .84 —— D68 (041, 0.83), 1.0024
Physical functioning TO73 18.32/9.72 —— 0.63 (0.45, 0.89), 0.0074
Role functioning 70/86 14.26/5.88 — 0.56 (0:40, 0.77), 0.0004
Emotional functioning 4R/48 NYRM0.35 —a— 0.64 (042, 0.97), 0.0347
Cognitive functioning 55I70 NYR/S.72 —a— 0.54 (0.37, 0.78), 0.00C2
Sacial functioning G1/64 17.978.72 —a— 0.61 (0.42, (.89), 1.0083
T T T
0.25 0.5 1 2
Favours cemiplimab » Favours chemotherapy

B. Time to worsening of GHS/QoL and functioning: overall population

Bomaln No. of gvents Median, months Hazard Ratio {95% Cl), P value
Camiplimab/ Cemiplimab/
Chemotherapy Chemuotherapy
GHS/Qol 31/85 16.85/8.84 —— 0.63 (0.46, 0.87), 0.0040
Physical functioning a0/81 14.55/9.72 —a— 0,66 (049, 0.89), 0.0060
Role functioning B87/104 14.26/5.88 —— 0.55(0.41,0.74), <0.0001
Emotional functioning SRIB2 NYR/M4.13 — 0.59 (0.40, 0.86), 0.0049
Cognitive functioning 6486 16.859.72 —.— 0.50 (0.36. 0.71), <0.0001
Social functioning 76/83 1797972 —— D.57 (041, 0.80), 0.0008
T T T
0.25 0.5 1 2
Favours iplimab = » Favours chemotherapy
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Ryc. 30. Czas do ostatecznego pogorszenia - skale dotyczace objawéw (Oaknin 2022).

C. Time to worsening of symptoms: SCC population

Domain No. of events Median, months Hazard Ratio (95% CI), P valup
Camiplimab/ Cemiplimab/
Chematherapy Chematherapy
Fatigue a1/102 7.3373.71 —a—t 0,66 (0,49, 0.88), 0.0040
Nausea/vomiting 47/62 NYR/10.35 —_—— 0.47 {0.31,0.70), 0.0002
Pain BEB3 17.71/6.47 —_— 0.55 (0140, 0.78), 0.0005
Dyspnea 40147 NYRINYR —— 0,75 (0,49, 1.14), 01716
Insomnia 49161 20178.72 —a 0:61 (0.35, 0.77), 0.0009
Appetite loss 57173 20.73/19.17 —_— 0.65 (€.39, 0.79), 0.0010
Constipation 43/59 NYR/9.72 —— 0.54 (0.36, 0.81), 0.0023
Diarrhoea 32/32 NYR/NYR —— 067 (0.40,112), 01224
T T T
0.25 0.5 1 2
Favours cemiplimab < » Favours chemotherapy

D. Time to worsening of symptoms: overall population

Domaln No. of events Median, months. Hazard Ratio (5% Cl), P value
Camiplimab/ Camiplimab/
Chemotherapy Ghematherapy
Fatigue 1181122 7331417 —— 0.70 (0.54, 0.90), 00059
Nausealvomiting 8377 NYR/10,36 —— 0.42 (0.28, 0.61), <0.0001
Pain 84/98 1531847 —F— 0.57 (0:42, 0.7T), 0.0002
Dyspnea 56/58 NYR/NYR —_— 067 (0.46, 0.98), 0.0384
Insomnia BOTE 2017m@72 _ 0.50 (0,35, 0.71), <0.0001
Appetite loss 74/87 20.7319.69 —a— 0.57.(0.41, 0.78), 0.0005
Constipation 5071 NYR/S 72 —a— 0.52 (0,36, 0.75), 0.0004
Diarrhoea 40134 NYRINYR i 0,76 (0.47, 1.23), 0.2635
T T T
0.25 05 1 2
Favours cemiplimab < » Favours chemotherapy
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6 Ocena bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo cemiplimabu w poréwnaniu z chemioterapia (wyborem badacza) oceniano
na podstawie 1 randomizowanego badania klinicznego (badanie EMPOWER-Cervical 1)
przeprowadzonego w populacji dorostych chorych z nawrotowym lub przerzutowym rakiem
szyjki macicy i progresja choroby w trakcie lub po chemioterapii opartej na zwiazkach
platyny.

W analizie bezpieczenstwa oceniano nastepujace punkty koncowe:

e zdarzenia niepozadane tacznie;

ciezkie zdarzenia niepozadane;

e zdarzenia niepozadane stopnia 23;

e zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia;
e zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu;

e zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem;

e zdarzenia niepozadane szczegolnego zainteresowania (reakcje zwiazane z wlewem
stopnia =2, reakcje alergiczna/nadwrazliwosci stopnia 22, zdarzenia stopnia >3
o podtozu immunologicznym);

e zdarzenia niepozadane zwigzane z odpornoscia;
e poszczegolne zdarzenia niepozadane;
e poszczegolne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem.

Bezpieczenstwo stosowania cemiplimabu w porownaniu z chemioterapia w badaniu
EMPOWER-Cervical 1 oceniano w populacji chorych, ktorzy otrzymali co najmniej jedng
dawke leku. W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki bezpieczenstwa raportowane
w badaniu EMPOWER-Cervical 1.

W ramach niniejszego przegladu nie przedstawiono wynikow bezpieczenstwa dotyczacych
poszczegolnych zdarzen niepozadanych szczegolnego zainteresowania przedstawionych
w suplemencie publikacji Tewari 2022 (Tewari 2022), z uwagi na niewielka czestosc¢
wystapien (0-1,3% w grupie cemiplimebu i 0% w grupie chemioterapii), ani nieprawidtowosci
wynikow badan laboratoryjnych i poszczegolnych ciezkich zdarzen niepozadanych
przedstawionych na stronie internetowej clinicaltrials.gov, z uwagi na brak publikacji
petnotekstowej i rozbieznosci wzgledem wynikow przedstawionych w publikacji Tewari 2022.

Tab. 29. Analiza bezpieczernstwa w badaniu EAPOWER-Cervical 1 - zdarzenia niepozadane.

Punkt koncowy Cemiplimab, N=300 Chemioterapia, N=290
n (%) n (%)

Zdarzenia niepozadane tacznie

IN tacznie 265 (88,3) | 265 (91,4)

Ciezkie ZN (serious) 89 (29,7) l 78 (26,9)

ZN stopnia =3 lacznie 135 (45,0) 155 (53,4)

Ciezkie ZN (serious) stopnia 23 69 (23,0) 64 (22,1)
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Punkt koricowy | cemiplimab, N=300 | Chemioterapia, N=290 |
n (%) n (%)
ZN prowadzace do przerwania leczenia 26 (8,7) 15 (5,2)
ZN prowadzace do przerwania leczenia 20 (6,7) 11 (3,8)
stopnia 23
ZN prowadzace do zgonu 5(01,7) 2 (0,7)
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem tacznie
N tacznie 170 (56,7) 236 (81,4)
Cigzkie ZN (serious) 26 (8,7) 34 (11,7)
ZN stopnia =3 tacznie 44 (14,7) 117 (40,3)
Ciezkie ZN (serious) stopnia 23 19 (6,3) 28 (9,7)
N prowadzace do przerwania leczenia 17 (5;7} 10 [3_;)
ZN prowadzace do przerwania leczenia 12 (4,0) 8 (2,8)
stopnia 23
ZN prowadzace do zgonu 0(0) 2 (0,7)
Poszczegolne zdarzenia niepozadane
Anemia 75 (25,0) 129 (44,5)
Nudnosci 55 (18,3) 97 (33,4)
Zmeczenie 50 (16,7) 45 (15,5)
Wymioty 48 (16,0) 68 (23,4)
Zmniejszony apetyt 45 (15,0) 46 (15,9)
Zaparcia 45 (15,0) 59 (20,3)
Goraczka 35 (11,7) 61 (21,0)
Zakazenie drog moczowych 35 (11,7) 25 (8,6)
Astenia 33 (11,0) 44 (15,2)
Bol plecow 33 (11,0) 25 (8,6)
Biegunka 32 (10,7) 39 (13,4)
Bol stawow 31 (10,3) 8(2,8)
Bol brzucha 29 (9,7) 33 (11,4)
Dusznosc 26 (8,7) 17 (5,9)
Bol gtowy 22 (7,3) 17 (5,9)
Hipoalbuminemia 21 (7,0) 18 (6,2)
Kaszel 20 (6,7) 20 (6,9)
Zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi 20 (6,7) 17 (5,9)
Bezsennosc¢ 19 (6,3) 16 (5,5)
Obrzeki obwodowe 19 (6,3) 16 (5,5)
Hipokaliemia 18 (6,0) 17 (5,9)
Niedoczynnos¢ tarczycy 18 (6,0) 0(0)
Bol konczyny 18 (6,0) 7 (2,4)
Wysypka 18 (6,0) 19 (6,6)
Swiad 16 (5,3) 15 (5,2)
Bol miednicy 14 (4,7) 16 (5,5)
Zwigkszony poziom aminotransferazy 13 (4,3) 20 (6,9)
alaninowej
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Punkt koricowy | cemiplimab, N=300 | Chemioterapia, N=290 |
n (%) n (%)
Zwigkszony poziom aminotransferazy 12 (4,0) 19 (6,6)
asparaginianowej
Zapalenie jamy ustnej 12 (4,0) 22 (7,6)
Neutropenia 6 (2,0) 44 (15,2)
Hiperglikemia 4 (1,3) 16 (5,5)
Zmniejszona liczba neutrofili 2 (0,7) 26 (9,0)
Trombocytopenia 2 (0,7) 16 (5,9)
Poszczegolne zdarzenia niepozadane stopnia >3
Anemia 36 (12,0) 78 (26,9)
Nudnosci 1(0,3) 6(2,1)
Zmeczenie 4(1,3) 4(1,4)
Wymioty 2(0,7) 7(2,4)
Zmniejszony apetyt 1(0,3) 2 (0,7)
Zaparcia 0 (0) 11(0,3)
Goraczka 1(0,3) 0 (0)
Zakazenie drog moczowych 15 (5,0) 8 (2,8)
Astenia 71(2,3) 3(1,0)
Bol plecow 4(1,3) 2 (0,7)
Biegunka 3(1,0) 4(1,4)
Bol stawow 1(0,3) 0(0)
Bél brzucha 3(1,0) 3(1,0)
Dusznosc 5(1,7) 1(0,3)
Bol gtowy 1(0,3) 0(0)
Hipoalbuminemia 4(1,3) 4 (1,4)
Kaszel 1(0,3) 11(0,3)
Zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi 4(1,3) 1(0,3)
Bezsennosc¢ 0(0) 1(0,3)
Obrzeki cbwodowe 1(0,3) 0 (0)
Hipokaliemia 8(2,7) 7 (2,4)
Niedoczynnos¢ tarczycy 1(0,3) 0(0)
Bol konczyny 2 (0,7) 2 (0,7)
Wysypka 3(1,0) 0 (0)
Swiad 0 (0) 1(0,3)
Bol miednicy 1(0,3) 3 (1,0)
Zwiekszony poziom aminotransferazy 2 (0,7) 2 (0,7)
alaninowej
Zwigkszony poziom aminotransferazy 2 (0,7) 0 (0)
asparaginianowej
Zapalenie jamy ustnej 1(0,3) 3(1,0)
Neutropenia 3(1,0) 26 (9,0)
Hiperglikemia 1(0,3) 3(1,0)
Zmniejszona liczba neutrofili 1(0,3) 12 (4,1)
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Punkt koricowy | cemiplimab, N=300 | Chemioterapia, N=290 |
n (%) n (%)

Trombocytopenia 1(0,3) 9 (3,1)
Zidentyfikowane przez sponsora zdarzenia niepozadane zwiazane z odpornoscia
Lacznie 47 (15,7) 2 (0,7)
Niedoczynnosc tarczycy 18 (6,0) 0 (0)
Nadczynnosc tarczycy 9 (3,0) 0 (0)

| Immunologiczne zapalenie watroby |4 (1,3) 0 (0)
Zapalenie ptuc 4(1,3) 1(0,3)
Autoimmunologiczne zapalenie watroby 3(1,0) 0 (0)
Wysypka 3(1,0) 0 (0)
Zidentyfikowane przez sponsora zdarzenia niepozadane zwiazane z odpornoscia stopnia >3
tacznie 16 (5,3) 2 (0,7)
Niedoczynnosc tarczycy 1(0,3) 0 (0)
Nadczynnosc tarczycy 0(0) 0(0)
Immunologiczne zapalenie watroby 4(1,3) 0 (0)
Zapalenie ptuc 2(0,7) 1(0,3)
Autoimmunologiczne zapalenie watroby 3(1,0) 0 (0)
Wysypka 1(0,3) 0 (0)

| Poszczegblne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
Zmeczenie 32 (10,7) 39 (13,4)
Nudnosci 28 (9,3) 87 (30,0)
Anemia 22 (7,3) 106 (36,6)
Astenia 22 (7,3) 33 (11,4)
Zmniejszony apetyt 22 (7,3) 28 (9,7)
Biegunka 20 (6,7) 17 (9,3)
Niedoczynnos¢ tarczycy 18 (6,0) 0 (0)
Bole stawow 17 (5,7) 3 (1,0
Wymioty 17 (5,7) 53 (18,3)
Swiad 15 (5,0) 9 (3,1)
Wysypka 15 (5,0) 14 (4,8)
Zwiekszony poziom aminotransferazy 8(2,7) 15 (5,2)
alaninowej

Gorgczka 8 (2,7) 29 (10,0)
Zapalenie jamy ustnej 8 (2,7) 22 (7,6)
Neutropenia 6 (2,0) 43 (14,8)
Zaparcia 5(1,7) 23 (7,9)
Trombocytopenia 1(0,3) 16 (5,5)
Poszczegolne zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem stopnia 23

Imeczenie 2 (0,7) 3 (1,0
Nudnosci 0(0) 3(1,0)
Anemia 11167 62 (21,4)
Astenia 2(0,7) 2 (0,7)
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Punkt konicowy Cemiplimab, N=300 Chemioterapia, N=290 '
n (%) n (%)
Zmniejszony apetyt 0(0) 1(0,3)
Biegunka 1(0,3) 3(1,0)
Niedoczynnos¢ tarczycy 1(0,3) 0 (0)
Bole stawow 0(0) | 0(0)
Wymioty 0 (0) | 4(1,4)
wiad 100 0(0)
Wysypka 3(1,0) 1 0(0)
Zwiekszony poziom aminotransferazy 2 (0,7) 1(0,3)
alaninowej
Goraczka 1(0,3) 0(0)
Zapalenie jamy ustnej 1(0,3) 3(1,0)
Neutropenia 3(1,0) ] 25 (8,6)
Zaparcia 0(0) ] 0(0)
Trombocytopenia 0(0) ] 9 (3,1)
Zdarzenia niepozadane szczegolnego zainteresowania tacznie
IN tacznie 34 (11,3) 1 0(0)
Ciezkie ZN (serious) 14 (4,7) | 0(0)
IN stopnia >3 tacznie 29 (9,7) 1 0(0)
Ciezkie ZN (serious) stopnia >3 14 (4,7) | 0(0)
ZN prowadzace do przerwania leczenia 12 (4,0) 0(0)
IN prowadzace do przerwania leczenia 12 (4,0) 0 (0)
stopnia 23
IN prowadzace do zgonu 0(0) ] 0(0)

6.1

Zdarzenia niepozadane tacznie

W grupach cemiplimabu i chemioterapii obserwowano zblizone czestosci wystepowania:
zdarzen niepozadanych tacznie (OR=0,71 [95%Cl: 0,42; 1,23], p=ns; RD=-0,03 [95%CI: -0,08;
0,02], p=ns; NNHg2 mies.=na), ciezkich zdarzen niepozadanych (OR=1,15 [95%Cl: 0,80; 1,64],
p=ns; RD=0,03 [95%Cl: -0,04; 0,10], p=ns; NNHis2mes.=na) oraz ciezkich zdarzen
niepozadanych stopnia =3 (OR=1,05 [95%CI: 0,72; 1,55], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,06; 0,08],
p=ns; NNHis 2 mies.=na). Stosowanie cemiplimabu zwigzane byto z istotnie statystycznie
mniejsza czestoscia wystapienia zdarzen niepozadanych stopnia 23 tacznie (OR=0,71
[95%CI: 0,52; 0,99], p=0,04; RD=-0,08 [95%ClI: -0,16; -0,00], p=0,04; NNH3 2 mies.=Na).

Czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia oraz
zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia stopnia 23 byly porownywalne
w grupach cemiplimabu i chemioterapii (odpowiednio: OR=1,74 [95%Cl: 0,90; 3,36], p=ns;
RD=0,03 [95%Cl: -0,01; 0,08], p=ns; NNHiz 2 mies.=na oraz OR=1,81 [95%Cl: 0,85; 3,85], p=ns;
RD=0,03 [95%Cl: -0,01; 0,06], p=ns; NNH1g 2 mies.=Na).

Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu wystepowaty ze zblizong czestoscia w grupach
cemiplimabu i chemioterapii (OR=2,44 [95%Cl: 0,47; 12,68], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,01;
0,03], p=ns; NNH1g 2 mies.=Na).
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Tab. 30. Analiza bezpieczenstwa w badaniu EMPOWER-Cervical 1 - zdarzenia niepozadane
tacznie: CEMI vs CHEM.

Punkt koricowy | Ni/ OR [95%Cl] p RD [95%ClI] p NNH
Nk [95%ClI]

ZN tacznie 300 0,71 [0,42; 1,23] ns -0,03 [-0,08; 0,02] | ns na
/290

Ciezkie ZN 300 1,15 [0,80; 1,64] ns 0,03 [-0,04; 0,10] ns na

(serious) /290

ZN stopnia 23 300 0,71 [0,52; 0,99] | 0,04 -0,08 [-0,16; -0,00] | 0,04 na

tacznie /290

Ciezkie ZN 300 1,05 [0,72; 1,55] | ns 0,01 [-0,06; 0,08] ns na

stopnia 23 | /290 ‘ .. | _

ZN prowadzace 300 1,74 [0,90; 3,36] | ns 0,03 [-0,01; 0,08] ns na

do przerwania /290

leczenia

ZN prowadzace 300 1,81 [0,85; 3,85] ns 0,03 [-0,01; 0,06] ns na

do przerwania /290

leczenia stopnia

23

ZN prowadzace 300 2,44 [0,47; 12,68] | ns 0,01 [-0,01; 0,03] ns na

do zgonu /290
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Ryc. 31. Analiza bezpieczenstwa w badaniu EMPOWER-Cervical 1 - zdarzenia niepozadane tacznie:
CEMI vs CHEM (OR).

cemiplimab chemioterapia Odds Ratio Cdds Ratio
Study or Subgroup Evemis Total Events  Total Weight M-H,Fixed, 95% I W-H, Fixed, 95% CI
3.1.1 2N lscznie
EMPCIWER-C rvical 1 765 30 285 290 1000%  O71[042 123 i—
Sublotaf (95% L1} 300 200 100.0% 0.71[042.123] -
Tatal events 265 265

Heterogeneity; Mot applicable
Testforaverall effect Z=122'(F =0.22)

3.1.2 Cigzkie ZN {serious}

EMPCWER- G ervical 1 89 300 78 280 100.0% 714080, 1.64] i
Subtotat (G5% Cl) oo 200 100.0% 1.15 [0.80, 1.64]
Total events 8d 78

Hetetogeneity, Notapplicakle
Testforoverall eflect £=1075 (P = 0.48)

313 ZN stopnia >=3 acInie

EMPOWER-C ervical 1 195 300 455 260 100.0% 071|052 099 1
Subtatal (85% CIj 00 200 100.0%  0.71[052 0.99]
Tatal evants 138 158

Heteroganeity: Mot applicakle
Test for averal| effect 2="2.06 (P.=0.04)

314 Cigzkie ZN stopria >=3 facznie

EMPEWER-C ervical | 69300 64 290 100.0%  1.08[072 1.59)
Subtotal [95% CF) Joo 280 100.0% 1.05[0.72, 1.55]
Total evernis 69 it

Heterngenaity Mot applicable _
Testforoverall effect Z=027 (P=079)

3.1.5 7N prowadzgce do przerwania leezenia

EMPOWER-C erical | 5300 15 190 1000%  1.74[090, 336 .
Subtotal (85% C1) 300 280 100.0%  1.74[0.90,3.38] E
Total events bl 145

Heterngeneity: Notapplicable
Testforaverall efiect Z= 165 (P =010}

3.1.6 ZN prowadzgce do przerwania leczenia st. >=3
EMPOWER-GC ervical | 0 300 11 290 100.0% 181085 385 —t
Subtotal (95% CI) Joo 290 100.0%  1.81[0.85 3.85] -

Tatal eyents 20 1
Hetetagenalty WMot aphlicable )

Test for ovarall effect Z=1.44 (F=012)

3.4.7 2N prowadzace do zgonu
EMPCWER-Cervical 1 b} 300 2 290 100.0% 244 [047 1268 I

Subtotal [95% C) 300 280 100.0% 2.44 [0.47.12:68] —

Total events 5 2

Heterogenetty, Notapplicakle
Testforoverall effect Z= 1.06 (P =0.29)

o1 02 05 2 5 10
Wiecepw gr.chenmoterapil  Wigcejw grocamiglinnatbu
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Ryc. 32, Analiza bezpieczenstwa w badaniu EMPOWER-Cervical 1 - zdarzenia niepozadane tacznie:
CEMI vs CHEM (RD).

camiplimab chemioterapia Risk Differance Risk Hifference
Study or Subgroup Evemts  Tofal Events  Total Weight M-H, Fixed, 5% Ci M-H, Fixed, 85% C1
3.1.1 ZN lacznie
EMPCWER-Cervical 1 265 300 265 200 100,0% -0.03 008,002 i—
Subtotal (25% Cl) o0 280 100.0% -0.03[-0.08,0.02) -
Total events 265 265

Heterogeneity; Mot applicable
Testforaverall effect 2= 1.23.(P =0.22)

3.1.2 Cigzkie ZN {serious}
EMPCWER-C ervical 1 89 300 78 280 100.0% 0.03[0.04,1010] ——t
Subtotaf (55% Clj 300 290 100.0% 0.03 [-0.04, 0.10]

Tatal evants 89 78

Hetetogeneity, Notapplicakle
Testforoverall effect £=1079 (P = 0.45)

3.1.3 ZN stopmia >=3 {acznie

ENMPOWER-C ervical 1 135 300 155 200 100.0% -0.08 -0.18,-0,00) l
Subtatal (55% C1) 300 200 100.0% _0.08 [-0.16, -0.00]

Tatal evants 138 158

Heteroganeity: Mot applicakle
Test for averal| effect Z2="2.06 (P.=0.04)

314 Cigzkie ZN stopria >=3 facznie

EMPEWER-C ervical | 69300 64 290 100.0%  O.01 FO.08, 0.0%)
Subtotal [95% CF) Joo 280 100.0% 0.01 [0.06, 0.08]
Total evernis 69 B

Heterngenaity Mot applicable _
Testforoverall effect Z=027 (P=079)

3.1.5 7N prowadzgce do przerwania leezenia

EMPOWER-C ervical | 28 300 19 290 100.0% 003001, 0.08] ‘t
Subtotal [85% C1) Jao 280 100.0% 0.63 [-0.01, 0.08] o

Total events pl 15

Heterngeneity: Notapplicable

Testfor overall effect Z= 168 (P = 0.09)

3.1.6 ZN prowadzgce do przerwania leczenia st. >=3

EMPOWER-C ervical 1 0300 11 290 1000% 0.03}0.01, D06 —t
Subtotal (95% C1) Joo 290 100.0% 0.0 [-0.01, 0.06]

Total events £l il

Hetetogenelty Mot aprlicable

Test for avarall effect Z=157 (F=012)

34.7 2N prowadzace do zponu

EMPCWER-Cervical 1 b} 300 2 280 100.0% 001 o001, 003 t
Subtotal [95% CI) 300 280 100.0% 0.01 [-0.01,0.03]

Total events 5 2
Heterogenety, Matapplicable
Testforoverall effect 2= 110 (F =0.27)

0.2 -0 a 0 0.2
Wiecepw gr.chenmoterapil  Wigcejw grocamiglinnatbu

6.2 Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
tacznie

Stosowanie cemiplimabu byto zwigzane z istotnie statystycznie mniejszymi niz w grupie
chemioterapii czestosciami wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych
z leczeniem tacznie (OR=0,30 [95%Cl: 0,21; 0,43], p<0,00001; RD=-0,25 [95%Cl: -0,32; -
0,18], p<0,00001; NNHig 2 mies=na) oraz zdarzen niepozadanych stopnia 23 zwigzanych
z leczeniem {acznie (OR=0,25 [95%CI: 0,17; 0,38], p<0,00001; RD=-0,26 [95%Cl: -0,33; -
0,19], p<0,00001; NNHm,z mm;na}.

W grupach cemiplimabu i chemioterapii obserwowano zblizone czestosci wystepowania:
ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (OR=0,71 [95%Cl: 0,42; 1,22], p=ns;
RD=-0,03 [95%Cl: -0,08; 0,02], p=ns; NNHis2mies.=na) oraz ciezkich zdarzen niepozadanych
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stopnia >3 zwiazanych z leczeniem (OR=0,63 [95%Cl: 0,35; 1,16], p=ns; RD=-0,03 [95%Cl: -
0,08; 0,01], p=ns; NNH1g2 mies.=na).

Czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem prowadzacych do
przerwania leczenia oraz zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem prowadzacych do
przerwania leczenia stopnia >3 byty porownywalne w grupach cemiplimabu i chemioterapii
(odpowiednio: OR=1,68 [95%Cl: 0,76; 3,74], p=ns; RD=0,02 [95%Cl: -0,01; 0,06], p=ns;
NNH1g,2 mes.=na oraz OR=1,47 [95%CI: 0,59; 3,65], p=ns; RD=0,01 [95%CI: -0,02; 0,04], p=ns;

NNH18,2 mies.=NaA).

Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem prowadzace do zgonu wystepowaty ze zblizong
czestoscig w grupach cemiplimabu i chemioterapii (OR=0,19 [95%Cl: 0,01; 4,02], p=ns; RD=-

0,01 [95%ClI: -0,02; 0,005], p=ns; NNH1s2 mies.=na).

Tab. 31. Analiza bezpieczenistwa w badaniu EMPOWER-Cervical 1 - zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem tacznie: CEMI vs CHEM.

Punkt koncowy | Ni/ | OR [95%Cl] p | RD [95%CI] p NNH
Nk [95%Cl]

ZN tacznie 300 | 0,30(0,21; 0,43] | <0,00001 | -0,25 [-0,32; -0,18] | <0,00001 | na
/290

Ciezkie ZN 300 | 0,71[0,42; 1,22] | ns -0,03 [-0,08; 0,02] | ns na

(serious) /290

ZN stopnia 23 300 | 0,2510,17; 0,38] | <0,00001 | -0,26 [-0,33; -0,19] | <0,00001 | na

tacznie /290

Ciezkie ZN 300 | 0,63(0,35;1,16] | ns -0,03 [-0,08; 0,01] | ns na

stopnia 23 /290

IN prowadzace | 300 | 1,68 [0,76; 3,74] | ns 0,02 [-0,01; 0,06] ns na

do przerwania /290

leczenia

ZN prowadzace | 300 | 1,47 [0,59; 3,65] | ns 0,01 [-0,02; 0,04] ns na

do przerwania /290

leczenia stopnia

23

ZN prowadzace | 300 | 0,19 [0,01; 4,02] | ns -0,01 [-0,02; 0,005] | ns na

do zgonu /290
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Ryc. 33. Analiza bezpieczenstwa w badaniu EMPOWER-Cervical 1 - zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem tacznie: CEMI vs CHEM (OR).

cemiplimab chemioterapia Odds Ratio Cdds Ratio
Study or Subgroup Evemts  Tofal Events  Total Weight M-H, Fixed, 5% Ci M-H, Fixed, 85% C1
3.2.1 ZN lacznie
ENPOWER-Cervical 1 170 300 236 290 100.0%  0.30(0.21,1043] !
Subtotal (25% Cl) oo 280 100.0% 0.30[0.21,043]
Tatal events 170 236

Heterogeneity; Mot applicable
Testfor averall effect Z=6.33.(F = 0.00001)

3.2.2 Cigzkie ZN {serious}

EMPCWER- G ervical 1 % 300 34 200 100.0% 071 (042,123 t
Subtolat (§5% L) 300 200 100.0%  0.71[0.42,1.22)
Total events 26 34

Hetetogeneity, Notapplicakle
Testforoverall effect £= 132 (P=0.23)

3.3 ZN stopnia >=3 {acInie

EMPCWER-C ervical 1 44300 17 280 100.0%  0D.25[017,0.39 !
Subtotal (35% C1) 300 200 100.0% 0.25[0.47,0.38]
Tatal evants 44 117

Heteroganeity: Mot applicakle
Test for averal| effect Z="677 (P = 0.06001)

3.2.4 Cigzkie ZN stopria >=3 facznie

EMPOWER-C ervical | 13 300 28 290 100.0% 0EI[035 118 B
Subtotal (85% CI) 300 290 100.0%  0.63[0.35 1.186] r
Total events 19 28

Heterogenaity Notapplicatle
Testfor overall effect Z=1.48 (F=014)

3.2.5 7N prowadzgce do przerwania leezenia

EMPOWER-C ervical | 17 300 18 290 100.0%  1E8[076 374 —t
Subtotal (85% C1) 300 200 100.0% 1.68[0.76, 3.74] E
Total evants 17 10

Heterngenaiy: Mot applicable
Testforaverall efiect Z=1.28 (P = 0.20)

3.2.6 ZN prowadzgce do przerwania leczenia st. >=3

EMPOWER-Cervical 1 12 300 g 250 100.0% 147 059 365 =i
Sultotal (95% C1) Joo 290 100.0%  1.47 [0.59, 3.65]
Total events 12 g

Hetetagenalty WMot aphlicable )
Testfar averall effect Z=1083 (F =041}

3.2.7 2N prowadzace do zpgonu

EMPCWER-Cervical 1 0 300 2 280 100.0% 0,19 [0.01, 402 .

Subtotal [95% C) 300 280 100.0% 0.19 [0.01,4.02] I—
Total events 0 2

Heterogenetty, Notapplicakle
Testforoverall effect Z= 1.06 (P =0.29)

0.005 01 10 200
Wiecepw gr.chenmoterapil  Wigcejw grocamiglinnatbu
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Ryc. 34. Analiza bezpieczenstwa w badaniu EMPOWER-Cervical 1 - zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem tacznie: CEMI vs CHEM (RD).

camiplimab chemioterapia Risk Differance Risk Hifference
Study or Subgroup Events Total Events  Total Weight M-H,Fixed, 35 CI M-H, Fixed, 85% CI
3.2.1 ZN lscnie
EMPOWER-C atvical 1 170 300 23F 290 100,0% -0.26 033 -018 1—
Subtotat (35% Cl) 300 200 100.0% .0.25 [0.32. .0.18]
Tatal events 170 236

Heterogeneity; Mot applicable
Testfor averall effect Z= 675 (F = 0.00001)

3.2.2 Cigzkie ZN {serious}

EMPCWER-C ervical 1 % 300 34 290 100.0% -0.03p0.08 0.02 1—
Subtotat (85% £ 300 200 100.0% -0.03 [-0.08, D.02) -
Tatal evants 26 34

Hetetogeneity, Notapplicakle
Testforoverall effect 2= 133 (P =023

323 ZN stopmia >=3 lacznie

EMPOWER-C ervical 1 &4 300 M7 290 100.0% -0.26 033, -019] i
Subtatal (856% CL) 00 200 100.0% -0.26 [-0.33,-0.19]

Tatal events 44 17

Heteroganeity: Mot applicakle

Test for averal| effect 2= 7 27 (P = 0.06001)

3.2.4 Cigzkie ZN stopria >=3 facznie

EMPOWER-C ervical | 13 300 28 290 100.0%  -D.03[008 001) B
Subtotal (85% CI) 300 290 100.0% -0.03 [-0.08, 0.01] r
Total events 19 28

Heterngenaity Mot applicable _
Testfor overall effect Z=1.49 (F =0 14)

3.2.5 7N prowadzgce do przerwania leezenia

EMPOWER-C ervical | 17 300 10 290 1000% 002001, 006 t
Subtotal (85% CI) Jao 280 100.0% 0.02 [-0.01, 0.06]

Total evants 17 10

Heterngeneity: Notapplicable

Testforaverall efiect Z=1.30 (P = 0.19)

3.2.6 ZN prowadzgce do przerwania leczenia st. >=3

EMPOWER-C Ervical | 12 300 8 250 100.0%  0.07 [0.0Z 0.04] t
Subtotal (95% CI) Joo 290 100.0%  0.01 [-0.02, 0.04]

Total events 12 g

Hetetagenalty Mot aphlicable )

Testfar averall effect Z=0.84 (F =041

3.2.7 2N prowadzace do zponu

EMPCWER-Cervical 1 1] 300 2 280 100.0% -0.01 [0.02 0.00 ’
Subtotal [95% CI) 300 290 100.0% -0.01 [-0.02, 0.00]

Total events 0 2
Heterogeneiy, Notapplicahle
Testforaverall effiect 2= 117 (P =0.24)

-0z -0 a 01 0.2
Wiecepw gr.chenmoterapil  Wigcejw grocamiglinnatbu

6.3 Poszczegélne zdarzenia niepozadane

Sposrod poszczegolnych zdarzen niepozadanych w grupie cemiplimabu istotnie
statystycznie czesciej niz w grupie chemioterapii obserwowano: bol stawow,
niedoczynnos¢ tarczycy i bol konczyny (odpowiednio: OR=4,06 [95%Cl: 1,83; 9,00],
p=0,0005; RD=0,08 [95%Cl: 0,04; 0,12], p=0,0005; NNH1g.2 mies.=13 [95%Cl: 8; 27]; OR=38,05
[95%Cl: 2,28; 634,37], p=0,01; RD=0,06 [95%Cl: 0,03; 0,09], p<0,0001; NNH 13,2 mies.=16 [95%ClI:
11; 30] oraz OR=2,58 [95%Cl: 1,06; 6,27], p=0,04; RD=0,04 [95%Cl: 0,004; 0,07], p=0,03;
NNH 18,2 mies.=27 [95%(:': 14, 270])

Stosowanie cemiplimabu zwiazane byto z istotnie statystycznie mniejszymi niz w grupie
chemioterapii czestosciami wystepowania:
e anemii (OR=0,42 [95%Cl: 0,29; 0,59], p<0,00001; RD=-0,19 [95%Cl: -0,27; -0,12],
p<0,00001 ; NNH1s,2 mies.=na);
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e nudnosci (OR=0,45 [95%Cl: 0,31; 0,65], p<0,0001; RD=

p<0,0001; NNH1s,2 mies.=na);

e wymiotéw (OR=0,62 [95%Cl: 0,41; 0,94], p=0,02; RD=

D:O: 02; NNH 18,2 mies.=na) H

e goraczki (OR=0,50 [95%Cl: 0,32; 0,78], p=0,002; RD=-0,09 [95%CI: -

p=0,002; NNH1g,2 mies,=na);

¢ neutropenii (OR=0,11 [95%Cl: 0,05; 0,27], p<0,00001; RD=-0,13 [95%ClI:

p<0,00001; NNH1g,2 mies.=na);

* hiperglikemii (OR=0,23 [95%Cl: 0,08; 0,70], p=0,01; RD=-0,04 [95%Cl: -0,07; -0,01],
p=0,005; NNH15,2 mies.=Na);

e zmniejszonej liczby neutrofili (OR=0,07 [95%Cl: 0,02; 0,29], p=0,0003; RD=-0,08
[95%Cl: -0,12; -0,05], p<0,00001; NNH1g 2 mies.=na);

e trombocytopenii (OR=0,11 [9%%Cl: 0,03; 0,50], p=0,004; RD=-0,05 [95%Cl: -0,08; -
0,02], p=0,0006; NNH]E_Z m]eg_=na).

-0,15 [95%CI: -0,22; -0,08],
-0,07 [95%Cl: -0,14; -0,01],
0,15; -0,03],
-0,18; -0,091,

Pozostate poszczegolne zdarzenia niepozadane wystepowaty z porownywalng czestoscig
w grupach cemiplimabu i chemioterapii.

Tab. 32. Analiza bezpieczenstwa w badaniu EMPOWER-Cervical 1 - poszczegoélne zdarzenia
niepozadane: CEMI vs CHEM.

Punkt koricowy | Ni/ | OR [95%ClI] P RD [95%CI] p NNH
Nk [95%CI]

Anemia 300 | 0,42 [0,29; 0,59] | <0,00001 | -0,19 [-0,27; - <0,00001 | na
/290 0,12]

Nudnosci 300 | 0,457]0,31; 0,65] | <0,0001 | -0,15 [-0,22; - <0,0001 | na
/290 0,08]

Zmeczenie 300 | 1,09[0,70; 1,69] | ns 0,01 [-0,05; 0,07] | ns na
/290

Wymioty 300 | 0,62[0,41;0,94] | 0,02 -0,07 [-0,14; - 0,02 na
/290 0,01]

Zmniejszony 300 | 0,94[0,60; 1,46] | ns -0,01 [-0,07; 0,05] | ns na

apetyt /290

Zaparcia 300 | 0,69 [0,45; 1,06] | ns -0,05 [-0,11; 0,01] | ns na
/290

Goraczka 300 | 0,50[0,32;0,78] | 0,002 -0,09 [-0,15; - 0,002 na

. _ /290 Il _ 0,03] _ |

Zakazenie drog 300 | 1,40[0,82;2,40] | ns 0,03 [-0,02; 0,08] | ns na

moczowych /290

Astenia 300 | 0,69 [0,43; 1,12] | ns -0,04 [-0,10; 0,01] | ns na
/290

Bél plecow 300 | 1,31[0,76; 2,26] | ns 0,02 [-0,02; 0,07] | ns na
/290

Biegunka 300 | 0,77 [0,47; 1,26] | ns -0,03 [-0,08; 0,02] | ns na
/290

Bol stawow 300 |4,06[1,83;9,00] | 0,0005 0,08 [0,04; 0,12] 0,0005 13 [8;
/290 27]
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Punkt koricowy | Ni/ | OR [95%CI] 'p 'RD [95%Cl] p NNH
Nk [95%CI]

Bol brzucha 300 | 0,83[0,49; 1,411 | ns -0,02 [-0,07; 0,03] | ns na
/290

Dusznosc 300 | 1,52[0,81;2,87] | ns 0,03 [-0,01; 0,07] | ns na
/290

Bol gtowy 300 | 1,27 [0,66; 2,45] | ns 0,01 [-0,03; 0,05] | ns na
/290

Hipoalbuminemia | 300 | 1,14 [0,59; 2,18] | ns 0,01 [-0,03; 0,05] | ns na
/290

Kaszel 300 | 0,96 [0,51; 1,83] | ns -0,002 [-0,04; ns na
/290 0,04]

Zwiekszone 300 | 1,15[0,59; 2,24] | ns 0,01 [-0,03; 0,05] | ns na

stezenie /290

kreatyniny we

krwi

Bezsennosc 300 | 1,16 [0,58; 2,30] | ns 0,01 [-0,03; 0,05] | ns na
/290

Obrzeki 300 | 1,16 [0,58;2,30] | ns 0,01 [-0,03; 0,05] | ns na

obwodowe /290

Hipokaliemia 300 |1,031[0,52;2,03] | ns 0,001 [-0,04; 0,04] | ns na
/290

Niedoczynnosé 300 | 38,05 [2,28; 0,01 0,06 [0,03; 0,09] <0,0001 | 16 [11;

tarczycy /290 | 634,37] 30]

Bol konczyny 300 | 2,58([1,06;6,27] | 0,04 0,04 [0,004; 0,07] | 0,03 27 [14;
/290 270]

Wysypka 300 | 0,91[0,47; 1,77] | ns -0,01 [-0,04; 0,03] | ns na
/290

Swiad 300 | 1,03[0,50;2,13] | ns 0,002 [-0,03; 0,04] | ns na
/290

Bol miednicy 300 | 0,84[0,40; 1,75] | ns -0,01 [-0,04; 0,03] | ns na
/290

Zwiekszony 300 | 0,61[0,30;1,25] | ns -0,03 [-0,06; 0,01] | ns na

poziom /290

aminotransferazy

alaninowej

Zwiekszony 300 | 0,59[0,28;1,25] | ns -0,03 [-0,06; 0,01] | ns na

poziom /290

aminotransferazy

asparaginianowej

Zapalenie jamy 300 | 0,51[0,25;1,05] | ns -0,04 [-0,07; 0,00] | ns na

ustnej /290

Neutropenia 300 | 0,11[0,05; 0,27] | <0,00001 | -0,13 [-0,18; - <0,00001 | na
/290 0,09]

Hiperglikemia 300 | 0,23[0,08;0,70] | 0,01 -0,04 [-0,07; - 0,005 na
/290 0,01]

Zmniejszona 300 |0,07[0,02; 0,29] | 0,0003 -0,08 [-0,12; - <0,00001 | na

liczba neutrofili /290 0,05]

Trombocytopenia | 300 | 0,11 [0,03; 0,50] | 0,004 -0,05 [-0,08; - 0,0006 na
/290 0,02]
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Ryc. 35. Analiza bezpieczenstwa w badaniu EMPOWER-Cervical 1 - poszczegélne zdarzenia
niepozadane cz. 1: CEMI vs CHEM (OR).

cemiplimab chemioterapia Odds Ratio Cdds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events  Total Weight M-H,Fixed, 35 CI M-H, Fixed, 85% CI
3.3.1 Anemiz
EMPCIWER-C rvical 1 THOI0 129 290 100.0% 042029059 —.t
Subtotat (35% Cl) 300 200 100.0%  0.43[029,0,59)
Tatal events 78 124

Heterogeneity; Mot applicable
Testfor averall effect 2= 4.92'(F = 0.00001)

3.3.2 Nudnesci

EMPCWER:C ervical 1 55 300 97 290 100.0%  045(031, 065 i
Subtotat (85% £ 300 200 100.0%  0.45[031, 0.65]
Tatal vvants 55 a7

Hetetogeneity, Notapplicakle
Testforoverall effect =415 (F = 0.0007)

333 Zmeczenis
ENMPOMWER-Cervlal | 50 300 45 700 100.0% 108070169 i
Subtatal (55% C1) 300 200 100.0%  1.08[0.70,1.69]

Tatal evants i) 45

Heteroganeity: Mot applicakle
Testfor averal| effect Z=0.38 (P=070)

334 Wymioly

EMPCYWER-Cervical | 4% 300 Ga 290 100.0% QG2 [0417, 0,94
Subtotal (85% CI) 300 290 100.0%  D.62[0.41, 0.94]

Total events 46 BB
Heterogengiy Mot applicatile )
Testforoverall effect Z=2 26 (P =0.02)

3.3.5 Zmnigjs 20my apetyt

EMPOWER-Cervical 1 45 300 46 280 100.0% 094 (060,146 i

Subtolal [95% CI) Joo 280 100.0%  0.94 [0.60, 1.48]
Total evants 45 46

Hetarogenaity Mot applicable

Testfor overall effect Z=029 (P =077)

3.3.6 Zaparcia

EMPOWER-Cervical 1 45 300 459 290 100.0% 069045 1.08
Subtotal (85% Cl) Joo 280 100.0%  0.58 [0.45, 1.086]

Total events 45 ]
Heterogenety otapplicable )
Test for avarall effect Z=170 (F =0.09)

23.3.7 Goraczka

EMPCWER:C ervical 1 35 300 61 280 100.0%  0:50[0:33, 0.78] i

Subtotal [95% CI) 300 280 100.0% 0.50 [0.32, 0.748]
Total events 35 61

Het_aroganeﬂy Notapplicable

Testforoverall effact 2= 3.04 (P =0.002)

3.3.8 Zakazanle drog moczowych

EMPOWER:C anvical 1 3 300 5 230 100.0% 140082, 2:40) —t
Subtotal (95% CI) Joo 280 100.0%  1.40[0.82, 240] —

Total events 35 25
Heterageneity: M it applicable

Testforoverall effiect Z=1.22 (P =0.2%)

3.3.9 Astenia

EMPOWER-C ervical 1 33 300 44 290 100.0%  0.690043,113 i—
Subtotal (35% CI) 300 200 100.0%  0.69 [0.43.1.12] -
Total events 3 an

Heteragetisity: Mot applicable
Testfor averall effect £=1.50 (F=013)

3.3.10 Bol plectw

EMPOWER-C envizal 1 33 300 25 290 100.0% 131 [07E 2.25] :t
Subtotaf (85% 1) 300 280 100.0%  1.31[0.76, 2.28]
Tatal events 3 25

Heteragerisity: Mot applicable
Testforaverall effect Z=10.97 (F =0.33)

Il 1 Il [l
02 0.5 i I 3]
Wieeejw gr chieminterapll  Wisceiw gr camiplimabu
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Ryc. 36. Analiza bezpieczenstwa w badaniu EMPOWER-Cervical 1 - poszczegdlne zdarzenia

niepozadane cz. 1: CEMI vs CHEM (RD).

camiplimab chemioterapia Risk Differance Risk Hifference
Study or Subgroup Evenmts  Tofal Events  Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 85% Ci
3.3 Anemig
EMPOWER-C ervical 1 fi 300 129 290 100.0% -0.19 027, -012] i
Sublotat (35% C1) 300 280 100.0% -0.18[D.27,.013)
Tatal events 78 124
Heterogeneity; Mot applicable
Test for overall effect 2= 6.07 (P = 0.00001)
3.3.2 Nudnesci
EMPCWER:C ervical 1 55 300 97 290 100.0% -0.15 F0.22,-0.08] i
Subtotat ($5% C1) 300 200 100.0% -0.15[-0.22, -0.08)
Tatal evants 55 97
Hetetogeneity, Notapplicakle
Testfor overall effect £=4.35 (P = 0.0007)
3.3.3 Zmeczenie
EMPCWER-C atvical | 50 300 45 200 O0.0% 001 F005 007 t
Subtotal (G5% C1) oo 280 100.0% 0.01 [-D.05 0.07]
Tatal evarts 50 45
Heteroganeity: Mot applicakle
Testfor averal| effect Z=0.38 (P=070)
3.3.4 Wymioly.
EMPCWER-C grical | 45 300 g2 290 100.0% 007 [-094,-001) i
Subtotal [§5% C1) 300 280 100.0% -0.07 [-0.14,-0.01]
Total events 46 BB
Heterngenaity Mot applicable
Testforovarall efiect Z= 2 28 (P = 0.02)
3.3.5 Zmnigjs20my apstyt
EMPOWER-C érvical { 45 300 48 290 100.0% -0.01 [-0.07, 0.05] i
Subtolal (35% CI) Joo 200 100.0% -0.01 [-0.07,0.05]
Total evants 45 46
Hetarogenaity Mot applicable
Testfor overall effect Z=029 (P =077)
3.3.6 Zaparcia
EMPOWER-C ervical | 45 300 59 290 100.0% -005F011,0.01] i—
Subtotal (05% Cl) Joo 280 100.0% -0.05 [-0.11,0.01]
Total events 45 Rl
Heterogenety otapplicable )
Test for avarall effect Z=170 (F =0.09)
3.3.7 Goraczka
EMPOWER-Cervical | 35 300 61 290 100.0% -0.08 [-0.15,-0.03) i
Subtotal [95% CI) 300 280 100.0% -0.08 [.0.15,-0.03]
Total events 35 61
Het_aroganeﬂy Notapplicable
Testfor gvarall effact, 2= 3.09 (P = 0.002)
3.3.8 ZakaZanle drog moczowych
EMPOWER-C anvical 1 36 300 15 280 100,0% 003002, 008 _t
Subtotal (95% CI) Joo 280 100.0% 0.02 [-0.02 0.08] -
Total events 35 25
Heterageneity: M it applicable
Testforoverall effect Z=1.23 (P =0.22)
3.3.9 Astenia
EMPCWER-Cervical 1 33 300 44 290 100.0% -0.04[010,0.01] i—
Subtatal (95% C1) 300 200 100.0% -0.04 [-0.10,0.01] -
Total events ki) 44
Heteragetisity: Mot applicable
Testfor averall effect £=1.50 (F=013)
3.3.10 Bol plectw
EMPCWER-C annizal 1 a3 0 25 280 100.0% 002002007 —t
Subiotal (85% C1) 300 200 100.0% 0.02[.0.02 0.07]
Taotal events 23 25

Heteragerisity: Mot applicable

Testforaverall effect Z=10.97 (F =0.33)

1 Il
a2 0.1 ]

Wieeejw gr chieminterapll  Wisceiw gr camiplimabu
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Ryc. 37. Analiza bezpieczenstwa w badaniu EMPOWER-Cervical 1 - poszczegdlne zdarzenia
niepozadane cz. 2: CEMI vs CHEM (OR).

cemiplimab chemioterapia Odds Ratio Cdds Ratio
Study or Subgroup Evemts  Tofal Events  Total Weight M-H, Fixed, 5% Ci M-H, Fixed, 85% C1
J3.4.1 Biegunka
EMPCWER-Cervical 1 32 200 39 290 100.0% 077047 1.26] 1_
Subtotal (25% Cl) o0 280 100.0% 077 [047,1.26]
Total events 91 el

Heterogeneity; Mot applicable
Testfor averall effect 2= 1.04 (P =0:30)

34.2 Bol stawow
EMPCWER:C ervical 1 a0 B 280 100.0%  4.06[1.83 9.00) i
Subtotaf (55% Clj 300 200 100.0%  4.06[183, B.0q]

Tatal vvants ki g

Hetetogeneity, Notapplicakle
Testfor overall effect £="3.46 (P = 0.0005)

3:4.3 Bol brzucha
ENMPCWER-C&rrical | 28 300 33 260 1O00% 083049 141] 1—_
Subtotal (G5% C1) 100 280 100.0% 0OR3[D49 1.41]

Tatal events 24 33

Heteroganeity: Mot applicakle
Test for averal| effect Z2=10.68 (P = 0,50)

344 Dusnosc
EMPOWER-C ervical | 25 300 17 290 100.0%  1.92[0.81, 287 =
Subtotal [95% CF) oo 280 100.0% 1.52[0.81, 2.87] —
Total evernts Pl 17

Heterngenaity Mot applicable _
Testforoverall effect Z=1.30 (P =019)

34.5 Bol giowy

EMPOWER-Cervical 1 2300 17 290 100.0% .27 [0.66, 245
Subtolal [95% Cl) J00 200 100.0%  1.27 [0.66, 2.45]
Total events yirl 17

Hetarogenaity Mot applicable
Testforaverall efiect Z=072 (P =0:47)

3.4.6 Hipoalbuminemia

EMPOWER-T Brvical | il 300 18 290 100.0% 114059 214
Subtotal (85% C1) Joo 280 100.0%  1.14[0.50, 2.18]
Total events | 18

Heterogeneity Kot applicable )

Testfar averall effect Z=10.30 (F =070y

34.7 Kaszel

EMPOWER-Cervical 1 20 300 20 280 100.0% 096 0251, 1:83)
Subtotal [95% CI) 300 280 100.0%  0.86 [0.51,1.83]

Total events 20 20
Het_aroganeﬂy Matapplicable

Testforgvarall effect Z=10.11 (P =081
3.4.8 Zwigkszone slgzenle kreatyniny we krwi

EMPOWER:C anvical 1 0 300 17 280 100.0%  1.16[059,2.24] i
Subtotal (95% CI) 300 280 100.0% 1.45[0.59,2.24]

Tatal events 20 17
Het_arpgane’ihr'Nafapplic_aljle -
Testforaverall effect Z=10.40 (P =069}

3.4.9 Bezsennosd

EMPCWER-Cervical 1 19 300 16 290 100.0% 1160058, 2.30]
Subtotal (95% (1) 300 200 100.0%  1.16 [0:58, 2.30]
Total events 13 16

Heterogensity: Notaprlicable

Testor ovetall effect =042 (F = 0LGE)

3.4.10 Obrzeki obwoidlowe

EMPOWER-C ervical 1 14 200 16 290 1000%  14E[0EE 230
Subiotal (95% C1) 300 200 100.0% 1.6 (058, 2.30]
Total évents 14 18

Heteragensaity Notapplicatle

Testfor avatall effect Z=10.42 (P =068
: ! | : : =
0.1 02 s T 2 4 o
Wiecejw gr chiemintarapll  Wisce! wgr, cemiplimabu
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Ryc. 38. Analiza bezpieczenstwa w badaniu EMPOWER-Cervical 1 - poszczegdlne zdarzenia

niepozadane cz. 2: CEMI vs CHEM (RD).

camiplimab chemioterapia Risk Differance Risk Hifference
Study or Subgroup Evemis  Tofal Events  Total Weight M-H, Fixed, 5% C1 M-H, Fixed, 85% C1
J3.4.1 Biegunka
EMPOWER-Carvical 1 32 300 39 290 100.0% -0.03 (008 002 l
Subtotat (35% C1) 300 280 100.0% -0.03 [-0.08,0.02)
Total events 91 el
Heterogeneity; Mot applicable
Testfor averall effect 2= 1.04 (P =0:30)
3.4.2 Bol stawadw
EMPCWER:C ervical 1 a0 8 280 100.0% 0080040132 i
Subtotat (G5% Cl) oo 200 100.0% (.08 [0.04, 0.12)]
Tatal evants il g
Hetetogeneity, Notapplicakle
Testforoveral| effect 2="378 (P = 0.0002)
3.4.3 Bol brzucha
EMPCWER-Cepelial 1 28 300 33 280 100.0% -002 007 003 1—
Subtatal (856% CL) oo 280 100.0% -0.02[-0.07,0.03]
Tatal events 24 33
Heteroganeity: Mot applicakle
Test for averal| effect Z2=10.68 (P = 0,50)
344 Dusnosc
EMPOWER-C ervical | 25 300 17 290 1O0.0%  0.03 001,007 —t
Subtotal [95% CF) oo 280 100.0% 0.03 [-0.01, 0.07] iy
Total evernts Pl 17
Heterngenaity Mot applicable
Testfor avarall effect Z=1.32 (P =0.19)
34.5 Bol giowy
EMPCWER-C ervical | 22 300 17 280 100.0%  0.01 [-0.03,0.08) i
Subtolal [95% CI) Joo 200 100.0% 0.01 [-0.03,0.05]
Total events Pl 17
Hetarogenaity Mot applicable
Testfor overall effect Z=0.72 (P = 0:47)
3.4.6 Hipoalbuminemia
EMPOWER-T Brvical | il 300 18 290 100.0% 007 F0.03, 005 i
Subtotal (85% Cl) Joo 280 100.0% 0.01 [-0.03, 0.05]
Total events | 18
Heterogeneity Kot applicable )
Testfar averall effect Z=10.30 (F =070y
34.7 Kaszel
EMPCWER-Cervical 1 20 300 20 290 100.0% -0.00[0.04 0.04] i
Subtotal [95% CI) 300 280 100.0% -0.00[-0.04, 0.04]
Total events 20 20
Het_aroganeﬂy Notapplicable
Testforoverall efiect Z=10.11 (P =0.81)
348 Zwigkszone slgzenie kreatyniny we krni
EMPOWER:C anvical 1 0 300 17 280 100.0% 0.01 003, 008 i
Subtotal (95% CI) Joo 280 100.0% 0.07 [(-0.03,0.09]
Tatal events 20 17
Heterageneity: M it applicable
Testtoroverall effect Z=1040 (P =0,69)
3.4.9 Bezsennosi
EMFPOWER-Cervical 1 18 300 16 280 100.0% 0.01 [0.03,0.08] i
Subioial (95% 1) 300 280 100.0% ©0.01 [[D.83,0.85]
Total events 19 16
Heterogensity: Notaprlicable
Testor ovetall effect =042 (F = 0LGT)
3.4.10 Obrzeki obwodowe
EMPOWER-C ervical 1 14 200 16 290 100.0% 007 003, 008 t
Subiotal (85% 1) 300 200 100.0%  0.01 [-0.03,0.05]
Total évents 14 18
Heteragensaity Notapplicatle
Testfor avatall effect Z=0.42 (P =067

t
-0

1
005

] 0.05 0
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Ryc. 39. Analiza bezpieczenstwa w badaniu EMPOWER-Cervical 1 - poszczegdlne zdarzenia
niepozadane cz. 3: CEMI vs CHEM (OR).

cemiplimab chemioterapia Ddds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Toial Evenis Total Weight  WM-H, Fixed, 85% (1 M-H, Fixed, 85% C]
3.5.1 Hipokafiemia
EMF‘QWER-CENiCéI 1 18 300 17 290 100.0% 1.03 (052, 203
Subtotal (D5% C1) 300 290 100.0% 1.03[0,52,2.01
Total evants 18 17

Heteraganslty: Mot applicabla
Tectfor overall efact Z=0.07 (F=0.94)

3.5.2 Nietloczynnos< tarczycy

EMPOYWER-C ervical 1 8 a0n i} 290 100.0% 32805228 634.37) l
Subtetal (85% CI) 300 250 100.0% 38.05[2.28, 634.07)
Tatal everits 18 0

Heterageneity, Natappllcable
Testforoverall effect Z=2.53 (P =001}

3.5.3 Bdl kofczyny

EMPOWER-Ceanvisal 1 18 300 7 200 100.0% 258106627 t
Subtotal (35% C) 300 290 100.0% 258 (1.06, 6.27]

Total events 18 7

Heteroganeity: Nat agplicabile
Testforoverall efect Z=2.094F = 0:04)

3.54 Wysypka

EMP:ﬁWER-GEIN-lDaI 1 18 200 19 280 100.0% 0.9 (47, 1.77] 1
Subitotal (85% C1) 300 280 100.0% 0.91 [0.47, 1.77]

Total events 18 18

Heterageneity: Mat applicabla

Testfor overall effect 2 =028 (P = 0.78)

3.5.5 Swigd

EMPEVWER-Cavical 1 16 300 15 280 100.0%  103[E0213) 1
Subtotai (5% CI) 300 250 100.0% 1.03 [0.50, 213]

Total events 16 1&:

Heterogeneity: Mot applicabls

Testfor overall effect Z=0.09 (P =0.93)

3.5.6 Bol miednicy

EMPOVWER:C efvical 1 f4 200 16 200 10D.0%  084(040,1.75) 1
Subitotal (95% C1) 300 290 100.0%  D.84[0.40,1.75]

Totdl evants 14 16

Hetarageneity; Naotapplicabla
Testfor overall efect 2= 047 (F = 0.64)

3.57 Zwigkszony poziom aminotransferazy alaninowe|

EMPOWER-Cervical 1 13 300 20 290 100.0% 0671 [0.30, 1.25] =
Subtotal (95% CI) 300 250 100.0% 0.61 [0.30, 1.25] o
Tatal events 13 20

Heterageneity: Naotappllcable
Testforoverall effect Z=1.34 (P =018

3.5.8 Zwiekszony poziom aminotransierazy asparaginian owe)

B |
3
B &

EMPCVYER-Cervical 1 12 300 19 290 100.0% 089 [n78,1.29
Subtotal [(85% CI) ELY 290 100.0% 0.55 [0r,24, 1.25]
Tatal events 12 19

Heterogeneity, Notapplicabla

Testfor overall effect =1 38(F = 0173

3.5 Zapalenle jamy ustnej

EMF':[jWER-L‘EIN-icaI 1 12 300 22 280 100:0% 059 (.25, 1.08]
Subitotai (95% CI) 300 290 100.0% 0.51 [0.25, 1.05]
Total events 12 22

Heterogeneity. Notapplicabla

Testioroverall effigect 2= 184 (P = 007}

3.5.10 Neutropenia

EMPOWER-Carvical 1 B 300 44 290 100.0%  0711[005027) t
Subtotai (95% Ci) 300 230 100.0% 0.11 [0.05, 0.27]

Total events B 44
Heterogeneity: Mot applicabls
Testfor overall effect Z=4.89 (P = 0000013

I Il Il I
0oz a1 1 500
Wigcs|w grchemioterapii Wieca]w gr: camiplimabl
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Cemiplimab (Libtayo™) w leczeniu raka szyjki macicy
Analiza kliniczna

Ryc. 40. Analiza bezpieczenstwa w badaniu EMPOWER-Cervical 1 - poszczegdlne zdarzenia
niepozadane cz. 3: CEMI vs CHEM (RD).

camiplimab chemioterapia Risk Differance Risk Hifference
Study or Subgroup Evenmts  Tofal Events  Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 85% Ci
3.5.1 Hipokaliemia
EMPOWER-Cervical 1 18 300 17 290 100.0%  0.00(0.04,0.04) D
Sublotat (35% C1) 300 280 100.0% 0.00 [-0.04, 0.04]
Total events 18 17
Heterogeneity; Mot applicable
Test for overall effect 2= 0.07 (P =0/84)
3.5.2 Nisdoczynnosc karczycy
EMPCWER:C ervical 1 1§ 300 0 290 100.0% 006003009 t
Subtotat (G5% Cl) oo 200 100.0% (.06 [0.03, 0.09)]
Tatal evants 18 0
Hetetogeneity, Notapplicakle
Testforoverall effect =437 (P = 0.0007)
3.:5.3 Bol koAczyny
EMPCVWER-C atvizal | 18 300 7 2O0 100.0%  004[000 007 t
Subtotal (G5% C1) oo 280 100.0%  0.04 [D.00, D.07]
Tatal events 18 7
Heteroganeity: Mot applicakle
Test for averal| effect Z=219 (P=0.03)
354 Wysypka
EMPOWER-C rvical | 15 300 19 260 100.0% <001 [O.04 003 i
Subtotal [95% CF) oo 280 100.0% -0.01 [-0.04, 0.03]
Total evernts 18 14
Heterngenaity Mot applicable
Testfor avarall effect Z=028 (P =078)
3.5.5 Swigel
EMPOWER-Cervical | 300 15 280 100.0% 000 [-0.030.04) i
Subtolal (35% CI) Joo 200 100.0%  0.00 [-0.03, 0.04]
Total events 18 18
Hetarogenaity Mot applicable
Testforaverall effect Z=0.08 (P = D.E{S)
3.5.6 Bol misdnicy
EMPOWER-GC ervical | 14 300 16 290 100.0% -0.01 [0.04,003 i
Subtotal (05% Cl) Joo 280 100.0% -0.01 [-0.04, 0.03]
Tatal events 1 16
Heterogenety otapplicable )
Testfar averall effact Z=10.47 (F =0.64)
357 Zwaekszony poziom aminotransferazy alammowej
EMPCWER-Cervical 1 13 300 20 290 100.0% -DO03 006 0.01] i_
Subtotal [95% C) 300 280 100.0% -0.03[-0.06, 0.01] =
Tatal events 13 0
Het_aroganeﬂy Notapplicable
Testforoverall effisct 2= 1.35 (P =018
3.5.8 Zwigkszony poziom aminotransferazy asparaginianowe
EMPOWER-C anvical 1 12 300 18 280 100.0% -D.03[-0.08 001] i_
Subtotal (95% CI) Joo 280 100.0% -0.00 [-0.086, 0.01] -
Total events 12 19
Heterageneity: M it applicable
Testforoverall effiect Z=1.39 (P =017)
3.5.9 Zapaltenis famy using]
EMPOWER-Cervical 1 12 300 22 290 100.0% -0.04[0.07,0.00] i
Subtotal (95% 1) 300 280 100.0% -0.04 [-D.07, 0.00]
Total events 12 22
Heteragetisity: Mot applicable
Testir avetall effect Z= 1.87 (P = 0.06)
3,510 Neufropemnia
EMPCWER-C annizal 1 B 0 44 280 100.0% -0.12 [-0.418,-0.09) t
Subiotal (85% C1) 300 280 100.0% -0.13 [9.18, .0.09]
Tatal events i 44
Heteragerisity: Mot applicable
Testfar averall effect =594 (F < 0,00001)

1 i
0.2 -0 i} 0. 02
Wiecajw gr chemiotarapll  Wisce! w gr cemiplimaiu
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Cemiplimab (Libtayo™) w leczeniu raka szyjki macicy
Analiza kliniczna

Ryc. 41. Analiza bezpieczenstwa w badaniu EMPOWER-Cervical 1 - poszczegdlne zdarzenia
niepozadane cz. 4: CEMI vs CHEM (OR).

cemiplimab chemioterapia Odds Ratio Cdds Ratio
Study or Subgroup _ Events Total Events  Total Weight M-H, Fixed, 55% CI M-H, Fixed, 85% CI
3.6.1 Hiperglikemia
ElPOWER-Carvical 1 4 300 16 260 1000% 023008 070 1—
subtotat (25% C1) 300 380 100.0%  0.23[0.08,0.70)
Tatal events 4 16

Heterogeneity; Mot applicable
Testfor averall effect 2= 259 (P =0.010)

3.6.2 Zmniejszona liczb=a neutrofili

EMPCWER-C ervical 1 2 300 26 790 100.0%  0.07 (002029 i
Subtotaf (55% Clj 300 200 100.0%  0.07 [D.02 0.29)

Tatal vvants 2 bl

Heterogeneity, Notapplicakile
Testfor overall effect £="3.64 (P =0.0003)

363 Trompocytopedia

EMPCVWER-C atvizal | 7 3n 16 280 100.0% 047|003, 050 i
Subtolal (5% CIj 300 200 100.0%  0.11[0.03, 0.50]
Total evants 2 16

Heteroganeity: Mot applicakle
Test for averal| effect 2="2.87 (P.=0.004)

1 i
0,01 01 - 1 100
Wigce! w or chemioterapil Wizcej wgr cemiplinraou

Ryc. 42. Analiza bezpieczenstwa w badaniu EMPOWER-Cervical 1 - poszczegdlne zdarzenia
niepozadane cz. 4: CEMI vs CHEM (RD).

cemiplimag chemiolerapia Risk Differance Risk Difference
Study or Subgroup Evenmts Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl W-H, Fixed, 95% C)
3.6.1 Hiperglikemia
EMPOWER-Cervical 1 4 300 16 30 100.0% -0.04 F0LOF-0.01] i
Subtotal (95% C1) Joo 280 100.0% -0.04 [-0.07,-0.01]

Teital eirgrts 4 16
Heteragenaity Mot apglicable )
Test for overall effect =280 (P =0.005)

3.6.2 Zmniejszona liczba neutrofill

EMPCWER:C ervical 1 7 300 26 280 100.0% -0.08 [-D.12;-0.08] t
Subtatal (95% CI) 300 290 100.0% -0.08 [.0.12,-0.05]
Total events 2 26

Heterogeneiy, Notapplicahle
Testforoverall effect Z= 476 (F =0.00001)

3.6.3 Trompocytapenia

EMPOWER:C arvical 1 2300 16 200 100.0% -0.06[-0,08,-003 i
Subtotal (8% CI) 300 790 100.0% -0.05[.0.08,-0.02]
Total events 2 16

Het_arpganeﬂy Nmapplic_a;tgle - )
Testforoverall effect Z= 3.4 (P = 0.0006)

01 -0.08 ] 0.08 0
Wiecejw gr chemioterapll  Wicce] wor cemiplimabu

6.4 Poszczegolne zdarzenia niepozadane stopnia
23

Sposrod poszczegolnych zdarzen niepozadanych stopnia 23 stosowanie cemiplimabu
zwiagzane byto z istotnie statystycznie mniejszg niz w grupie chemioterapii czestoscia
wystepowania anemii (OR=0,37 [95%Cl: 0,24; 0,57], p<0,00001; RD=-0,15 [95%Cl: -0,21; -
0,09], p=<0,00001; NNH1s2mies.=na), neutropenii (OR=0,10 [95%Cl: 0,03; 0,34], p=0,0002;
RD=-0,08 [95%Cl: -0,11; -0,04], p<0,00001; NNH1g 2 mies.=na), zmniejszonej liczby neutrofili
(OR=0,08 [95%CI: 0,01; 0,60], p=0,01; RD=-0,04 [95%Cl: -0,06; -0,01], p=0,002;
NNH1s,2 mies.=Na) oraz trombocytopenii (OR=0,10 [95%Cl: 0,01; 0,83], p=0,03; RD=-0,03
[95%Cl: -0,05; -0,01], p=0,01; NNH1s,2 mies.=na).

93



Cemiplimab (Libtayo®) w leczeniu raka szyjki macicy
Analiza kliniczna

Pozostate poszczegblne zdarzenia niepozadane stopnia 23 wystepowaty z porownywalng
czestoscig w grupach cemiplimabu i chemioterapii.

Tab. 33. Analiza bezpieczenstwa w badaniu EMPOWER-Cervical 1 - poszczegblne zdarzenia
niepozadane stopnia 23: CEMI vs CHEM.

Punkt koricowy | Ni/ | OR [95%CI] 5] RD [95%Cl] P NNH
Nk [95%CI]

Anemia 300 | 0,37 [0,24; 0,57] | <0,00001 | -0,15 [-0,21; - <0,00001 | na
/290 0,09]

Nudnosci 300 | 0,16 [0,02; 1,32] | ns -0,02 [-0,03; ns na
/290 0,0003]

Zmeczenie 300 | 0,97 [0,24; 3,90] | ns -0,0005 [-0,02; ns na
/290 0,02]

Wymioty 300 | 0,27 [0,06; 1,32] | ns -0,02 [-0,04; ns na
/290 0,002]

Zmniejszony 300 | 0,48 [0,04; 5,34] | ns -0,004 [-0,02; ns na

apetyt /290 0,01]

Zaparcia 300 | 0,3210,01;7,92] | ns -0,003 [-0,01; ns na
/290 0,01]

Goraczka 300 | 2,91[0,12; ns 0,003 [-0,01; 0,01] | ns na
/290 | 71,72]

Zakazenie drog 300 | 1,86[0,77; 4,44] | ns 0,02 [-0,01; 0,05] | ns na

moczowych /290

Astenia 300 | 2,29[0,59; 8,93] | ns 0,01 [-0,01; 0,03] | ns na
/290

Bol plecow 300 | 1,95][0,35; ns 0,01 [-0,01; 0,02] | ns na
/290 | 10,71]

Biegunka 300 | 0,72 [0,16; 3,26] | ns -0,004 [-0,02; ns na
/290 0,01]

Bol stawow 300 | 2,91[0,12; ns 0,003 [-0,01; 0,01] | ns na
/290 | 71,72]

Bol brzucha 300 | 0,97 [0,19; 4,83] | ns -0,0003 [-0,02; ns na
/290 0,02]

Dusznosc 300 | 4,90 [0,57; ns 0,01 [-0,003; 0,03] | ns na
/290 | 42,18]

Bol gtowy 300 |2,91[0,12; ns 0,003 [-0,01; 0,01] | ns na
/290 | 71,72)]

Hipoalbuminemia | 300 | 0,97 [0,24; 3,90] | ns -0,0005 [-0,02; ns na
/290 0,02]

Kaszel 300 | 0,97 [0,06; ns -0,0001 [-0,01; ns na
/290 | 15,53] 0,01]

Zwigkszone 300 | 3,91 [0,43; ns 0,01 [-0,005; 0,02] | ns na

stezenie /290 | 35,15]

kreatyniny we

krwi

Bezsennosc 300 | 0,32 [0,01;7,92] | ns -0,003 [-0,01; ns na
/290 0,01]

Obrzeki 300 | 2,91][0,12; ns 0,003 [-0,01; 0,01] | ns na

obwodowe /290 | 71,72]
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Cemiplimab (Libtayo®) w leczeniu raka szyjki macicy

Analiza kliniczna

“Punkt koficowy | Ni/ | OR [95%CI] p 'RD [95%Cl] p NNH
Nk [95%ClI]
Hipokaliemia 300 | 1,11 [0,40; 3,09] | ns 0,003 [-0,02; 0,03] | ns na
/290
Niedoczynnosc 300 | 2,91([0,12; ns 0,003 [-0,01; 0,01] | ns na
tarczycy /290 | 71,72]
Bol konczyny 300 | 0,97 [0,14; 6,91] | ns -0,0002 [-0,01; ns na
/290 0,01]
Wysypka 300 | 6,84 [0,35; ns 0,01 [-0,003; 0,02] | ns na
/290 | 132,91]
Swiad 300 |0,32[0,01;7,92] | ns -0,003 [-0,01; ns na
/290 0,01]
Bol miednicy 300 | 0,32 [0,03; 3,09] | ns -0,01 [-0,02; 0,01] | ns na
/290
Zwiekszony 300 | 0,97 [0,14; 6,911 | ns -0,0002 [-0,01; ns na
poziom /290 0,01]
aminotransferazy
alaninowej
Zwiekszony 300 | 4,87[0,23; ns 0,01 [-0,005; 0,02] | ns na
poziom /290 | 101,79]
aminotransferazy
asparaginianowej
Zapalenie jamy 300 | 0,32 [0,03; 3,09] | ns -0,01 [-0,02; 0,01] | ns na
ustnej /290
Neutropenia 300 | 0,10[0,03; 0,34] | 0,0002 -0,08 [-0,11; - <0,00001 | na
/290 0,04]
Hiperglikemia 300 | 0,32[0,03;3,09] | ns -0,01 [-0,02; 0,01] | ns na
/290
Zmniejszona 300 | 0,08 [0,01;0,60] | 0,01 -0,04 [-0,06; - 0,002 na
liczba neutrofili /290 0,01]
Trombocytopenia | 300 | 0,10 [0,01; 0,83] | 0,03 -0,03 [-0,05; - 0,01 na
/290 0,01]
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Cemiplimab (Libtayo™) w leczeniu raka szyjki macicy
Analiza kliniczna

Ryc. 43. Analiza bezpieczenstwa w badaniu EMPOWER-Cervical 1 - poszczegdlne zdarzenia
niepozadane stopnia 23 cz. 1: CEMI vs CHEM (OR).

cemiplimab chemioterapia Odds Ratio Cdds Ratio
Study or Subgroup Evemts  Tofal Events  Total Weight M-H, Fixed, 5% Ci M-H, Fixed, 85% C1
3.7.1 Anemia
EMPCWER-Cervical 1 36 300 78 290 100.0% 037 [0.24, 047 !
Subtotal (25% Cl) o0 280 100.0% 037 [0.24,057]
Total events 36 78

Heterogeneity; Mot applicable
Testfor averall effect 2= 4:48.(F = 0.00001)

3.7.2 Nudnosei
EWMPOWER-Cenvical 1 1300 & 200 100.0% 0160027132 i_
Subtotat (&5% Clj 300 2090 100.0%  0.16[0.02, 1.32) -
Tatal evants 1 B

Hetetogeneity, Notapplicakle
Testforoverall effect £= 170 (P = 0.0%)

37.3 Zmeczenie
EMPCWER-C atvical | 4300 4 7E0 (O0.0%  0.97[0.24, 390 i
Subtatal (85% CIj 00 200 1D0.0% (.97 [0.24, 3.90]

Tatal events 'l )

Heteroganeity: Mot applicakle
Test for averal| effect Z2=10.06 (P.= 0:96)

3.7 A Wymioly
EMPCWER-C grical | 2 340 7 290 100.0% 0.27 [0.086,1.32) ——L_
subtatal (85% Cl) 360 290 100.0%  0.27 [0.06,1.32] -
Total evernts 2 i
Heterngenaity Mot applicable

Testfor avarall effect Z=1.62 (P =0.11)

3.7.5 Zmnigjs2omy apetyt

EMPOWER-Cerdcal 1 1 300 2 290 100.0% 048[0.04 534] .
Subtolal [95% CI) Joo 200 100.0%  0.48[0.04, 534]

Total events 1 2

Hetarogenaity Mot applicable

Testfor averall efiect Z=0.60 (P = 0:55)

3.7.6 Zaparcia

EMPOWER-Cervical 1 0 300 1 2590 100.0% 032 [0.01, 792 l
Subtotal (85% Cl) Joo 280 100.0% 0.32[0.01,7.82]

Total events i 1

Heterogeneity Kot apglicable )

Testfar averall effact Z=10.69 (F =049

37.7 Goraczka

EMPCWER-Cervical 1 1 300 g] 290 100.0% 291 [0.12,71.73) .
Subtotal [95% CI) 300 280 100.0% 291 [012.71.72]

Total events 1 u}

Het_e_lroganeﬂy Nma_pplic_a;tgle -
Testforoverall effect Z=0.65 (F =0.51)

3.7.8 ZakaZanle drig moczowych

EMPOWER-C anvical 1 16 300 -] 280 100.0% 1.86[0.77, 4:44] —t
Subtotal (95% CI) Joo 280 100.0% 186 [0.77,4.44] -

Tatal events 15 a

Heterageneity: M it applicable

Testforoverall effiect Z=1.39 (P =017)

3.7.9 Astenia

EMFPOWER-Cervical 1 7 300 3 280 100.0% 229 058, 8.93] —t
Subtotal (95% 1) 300 280 100.0% 229059, 893 —

Total events 7 3

Heterogensity: Notaprlicable

Testfor averall effect £=119 (F = 0.23)

3.7.10 Bol plectw

EMPOWER-C ervical 1 4 200 2 290 100.0%  1.95 [0.35,10.71] —t
Subiotal (85% C1) 300 200 100.0% 1.95[0.35.10.71]

Tatal events 4 2
Heteragensaity Notapplicatle
Testfor ovatall effect Z=077 (F =044)

1 1 1
0.005 o i 10 200
Wieeejw gr chieminterapll  Wisceiw gr camiplimabu
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Cemiplimab (Libtayo™) w leczeniu raka szyjki macicy

Analiza kliniczna

Ryc. 44. Analiza bezpieczenstwa w badaniu EMPOWER-Cervical 1 - poszczegdlne zdarzenia

niepozadane stopnia 23 cz. 1: CEMI vs CHEM (RD).

cemiplimab chemioterapia Risk Differance Risk Hifference
Study or Subgroup Evemis  Tofal Events  Total Weight M-H, Fixed, 5% C1 M-H, Fixed, 85% C1
3.7.1 Anemia
EMPOWER-Carvical 1 3 W0 TR 290 100.0% 015 L0.21,-0.09) i
Subtotat (35% C1) 300 280 100.0% -0.15[-0.21,-0.09]
Total events 38 78
Heterogeneity; Mot applicable
Testfor averall effect 2= 4.64 (P = 0.00001)
3.7.2 Nudnesci
EMPOWER-C envical | T 8 200 100.0% -0.02F0.03, 0,060 !
Subtotat (G5% Cl) oo 200 100.0% 0,02 [-0.03, 0.00]
Total svants 1 B
Hetetogeneity, Notapplicakle
Testforoveral| effect = 193 (P = 0.05)
373 Zmeczenia
EMPCWER-Cepelial 1 4 300 4 280 000%  -000F0D2 003 !
Subtatal (856% CL) oo 200 100.0% -0.00[-0.02 0.02]
Tatal evarts 4 4
Heteroganeity: Mot applicakle
Test for averal| effect Z2=10.06 (P.= 0:96)
374 Wymioty
EMPOWER-C ervical | P 1] T 90 100.0% 002004, 000 !
Subtotal [95% CF) oo 280 100.0% -0.02 [-0.04, 0.00]
Total evernts 2 i
Hetarogenaity: Mot applicatle
Testfor avarall effect Z=1 72 (F = 0.09)
3.7.5 Zmmigjs 2omy apatyt
EMPCWER-C ervical | 1 300 2 280 100.0% -0.000[-0.02 0.01] ’
Subtolal [95% CI) Joo 200 100.0% -0.00 [-0.02,0.01]
Total events 1 2
Heterogenaity Mot applicable
Test for overall effect Z=0.60 (P = 0:55)
3.7.6 Zaparcia
EMPOWER-T Brvical | 0 300 1 290 100.0% -000F001,001) !
Subtotal (85% Cl) Joo 280 100.0% -0.00 [-0.01, D.01]
Total events i 1
Heterogenaty otapplicable -
Testfar averall effect Z=1072 (F =047}
37.7 Goraczka
EMPCWER-Cervical 1 1 300 g] 280 100.0% 0.00[0.01,0.01] ’
Subtotal [95% C) 300 280 100.0% 0.00[-0.01, 0.01]
Total events 1 u}
Heterogenedy Notapplicable
Testforoverall effect Z=10.70 (P = 0.48)
3.7.8 ZakaZanle drig moczowych
EMPOWER:C anvical 1 15 300 8 280 100.0% D0.0Z[F0071, 008 —t
Subtotal (95% CI) Joo 280 100.0% 0.02 [-0.01,0.039] b
Total events 15 a
Heterageneity: M it applicable
Testforoverall effect Z=1.42 (P =0 16
3.7.9 Astenia
EMFPOWER-Cervical 1 7 300 3 280 100.0% .07 007, 0.03] t
Subtotal (95% 1) 300 280 100.0% 0.01 [[0.01,0.83]
Total events 7 El
Heteragetisity: Mot applicable
Testor ovetall effect =123 (F = 0.22)
3.7.10 Bol plectw
EMPOWER-C ervical 1 4 200 2 290 100.0% 007 001, 007 !
Subiotal (85% 1) 300 200 100.0%  0.01 [-0.01,0.02]
Total évents 4 2

Heteragerisity: Mot applicable
Testfor ovarall effect Z=1078 (F =043}

i i
-2 -0

o

0.1

Il
0.2

Wieeejw gr chieminterapll  Wisceiw gr camiplimabu
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Cemiplimab (Libtayo™) w leczeniu raka szyjki macicy
Analiza kliniczna

Ryc. 45. Analiza bezpieczenstwa w badaniu EMPOWER-Cervical 1 - poszczegélne zdarzenia
niepozadane stopnia 23 cz. 2: CEMI vs CHEM (OR).

camiplimab chemioterapia Odds Ratio Cdds Ratio
Study or Subgroup Evemts  Tofal Events  Total Weight M-H, Fixed, 5% Ci M-H, Fixed, 85% C1
3.0.1 Biggunka
EMPCWER-Cervical 1 i 300 4 200 100,0% 072016, 326
Subtotal (25% Cl) o0 280 100.0% 072 [0186,3.26]
Total events 3 4

Heterogeneity; Mot applicable
Testfor averall effect 2= 042 (P =0.67)

3.8.2 Bol skawow
EWMPOWER-Cenvical 1 | 300 ] 200 100.0% 291 [042,7172 I

Subtotat (F5% Cl) oo 200 100.0% 291 [0.12,71.72)

Tatal evants 1 0

Hetetogeneity, Notapplicakle
Testforoverall effect =065 (P =0.51)

3.8.3 Bol brzucha

EMPCWER-Cepelial 1 3300 3 2680 100.0% 097009 4.83] i
Subtotal (95% C1) 00 200 100.0% 097 [DA19,4.87]
Tatal evants 3 3

Heteroganeity: Mot applicakle
Test for averal| effect Z2=10.04 (P.=0:47)

3.8.4 Dusznosc

EMPCWER-C eryical | g 340 1 290 100.0%
subtatal (85% Cl) 360 290 100.0%
Total events 5 1

Heterngenaity Mot applicable

Testfor avarall effect Z=1.45 (P =0.15)

e
et}
=
noen
=~

7,428 l
42.18] =

=a

3.8.5 Bol giowy
EMPCWER-C ervical 1 1 300 0 290 100.0% 261 [0.12,71.72) I

Subtolal [95% Cl) J00 200 100.0% 2.81[0.12,71.72]

Total events 1 0

Hetarogenaity Mot applicable
Testfor averall efiect Z=0.65 (P =0:51)

3.8.6 Hipoalbuminemia
EMPOWER=C Ervical 1 4 300 4 290 1000% 097 [0.24,390] i
subtotal (95% C1) 300 200 100.0% 0,97 [0.24, 3.90]

Total events 4 4

Heterogeneity Kot apglicable
Testfar averall effect Z=0.05 (F = 0.08)

3.8.7 Kaszel
EMPCWER-Cervical 1 1 300 1 290 100.0%  0.897 [0.06, 15:53] .

Subtotal [95% CI) 300 280 100.0% 097 [0.06.1553]

Total events | 1

Het_e_lrogane'rly Notapplicable )
Testforoverall effect Z=10.02 (P = 0.98)

3.8.8 Zwigkszohe siedenle kreatyniny we Krwi
EMPOWER-C anvical 1 4 300 1 280 100.0% 3.81[0:43 35149

Subtotal (95% CI) Joo 280 100.0% 391 [0.43.3515] —-#
Tatal events 4 1

Heterageneity Mot applicable B
Testforoverall effect Z=1.22 (P =0.22)

3.8.9 Bezsennosi

EMPOWER-C ervical 1 0 300 1 280 100.0% 0:32[0.01, 7.83] I
Subtotal (95% C1) 300 200 100.0% .32 001, 7.94]
Total events 0 1

Heterogensity: Notaprlicable
Testfor averal effect =169 (F =0 49)

3.8.10 Obrzeki obwodowe
EMPOWER-C ervical 1 1 300 0 290 100.0% 291 (0.2, 7177 I

Subiotal (85% 1) 300 200 100.0% 291 [0.12,71.72]

Tatal events 1 0

Heteragensaity Notapplicatle
Testfar ovarall effect Z=0.65 (P =051}

1 i i 1
1.005 il - i 200
Wieesjw gr chemioterapll Wisceiw or, cemiplimabu
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Ryc. 46. Analiza bezpieczenstwa w badaniu EMPOWER-Cervical 1 - poszczegdlne zdarzenia

niepozadane stopnia 23 cz. 2: CEMI vs CHEM (RD).

camiplimab chemioterapia Risk Differance Risk Hifference
Study or Subgroup Evenmts  Tofal Events  Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 85% Ci
3.8.1 Biegunka |
EMPOWER-Carvical 1 3 300 4 290 100,0% -0.00(002 0.01] l
Sublotat (35% C1) 300 280 100.0% -0.00[-0.02,0.01)
Total events 3 4
Heterogeneity; Mot applicable
Test for overall effect 2= 042 (P =0ET)
3.8.2 Bol stawadw
EMPCWER:C ervical 1 1 300 0 290 100.0% 0.00F0.01,0.01) —_t
Subtotat (G5% Cl) oo 200 100.0% 0.00[-0.01,0.01]
Total everts 1 0
Hetetogeneity, Notapplicakle
Testforoverall effect 2=070 (P = 0.48)
3.8.3 Bol brzucha
EMPCWER-Cepelial 1 3 300 3 280 000%  -000F0D2 003 .
Subtotal (G5% C1) oo 280 100.0% -0.00[-D02, 0.02]
Tatal events 3 3
Heteroganeity: Mot applicakle
Test for averal| effect Z2=10.04 (P.=0:47)
3.8.4 Dusznosc
EMPCWER-C eryical | g 300 1 290 100.0%  0.01 000,003 .
Subtotal [95% CF) oo 280 100.0% O0.01 [-0.00, 0.03] -1
Total events 5 1
Heterngenaity Mot applicable
Testfor avarall effect Z= 162 (P =0.10)
3.8.5 Bol giowy
EMPOWER-C ervical | {300 0 290 100.0% 0.00[0.01,0.01) —_t
Subtolal (35% CI) 300 200 100.0%  0.00 [-0.01,0.01]
Total evants 1 il
Hetarogenaity Mot applicable
Testforaverall efiect Z=070 (P = D-.4B)
3.8.6 Hipoalbuminemia
EMPOWER-Cervical 1 4 300 ) 290 100.0% -D00F0.02 002 l
Subtotal (05% Cl) Joo 280 100.0% -0.00 [-0.02,0.02]
Total events 4 4
Heterogeneity Kot apglicable )
Testfar averall effect Z=0.05 (F = 0.08)
3.8.7 Kaszel
EMPOWER-Cervical | 1 300 1 280 100.0% -0.00[001,0.01] i
Subtotal [95% CI) 300 280 100.0% -0.00[-0.01,0.01]
Total events 1 1
Het_aroganeﬂy Notapplicable
Testforoverall effiect Z=0.02 (P =0.598)
3.8.8 Zwigkszohe siedenle kreatyniny we Krwi
EMPOWER:C anvical 1 4 300 1 380 1000% 001 000,003 —t
Subtotal (95% CI) Jon 280 100.0%  0.01 [-0.00,0.02] s
Tatal events 4 1
Heterageneity: M it applicable
Testforoverall effect Z=1.32 (P =019
3.8.9 Bezsennosd
EMPOWER-Cervical 1 0 300 1 290 100.0% -0.00[0.01,0.01] i—
Subtotal (95% 1) 300 280 100.0% -0.00[-D.01,0.01]
Total events ] 1
Heterogensity: Notaprlicable
Testor ovetall effect Z=072 (F=0,47)
3,8.10 Obrzeki obwodowe
EMPCWER-C annizal 1 1 0 0 280 100.0% 0.00F0.01, 0.01) —_t
Subiotal (85% C1) 300 200 100.0%  0.00 [.0.01,0.01]
Taotal events 1 0

Heteragensaity Notapplicatle
Testforaverall effect Z=1070 (F =0 48)

Il i
002 -om

o oo

002
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Ryc. 47. Analiza bezpieczenstwa w badaniu EMPOWER-Cervical 1 - poszczegdlne zdarzenia
niepozadane stopnia 23 cz. 3: CEMI vs CHEM (OR).

cemjplimab  chemioterapia Odds Ratio Odds Rafio
Study or Subgroup Events Total Events  Total Weight M-H, Fixed, 85% Cl M-H, Fixed, 5% O]
J3.9.1 Hipokaliemia
EMPOVWER-Cenical 1 g 300 T 290 100.0% 111 [0:40,3,09
Subtotal ($5% Cl) 300 250 100.0% 1.11[0.40, 3.09]
Total avants 8 7

Hetarogenalty, Notapplicable
Tectforoverall effect Z=0.19(P = 0:88)

1.9.2 Niedoczynnosc tarczycy

EMPOWER-Camvical 1 1 300 0 2800 100.0% 29 (012,779 l
Subtatal (95% C1) 300 260 100.0% 2,91 [0.12,71.72]
Tatal evenis 1 i

Heteroganeity: Motapplicakle
Testforaverall effect Z=065(P= 0.51)

3.8.3 Bol kanczyny
EMPOWER-Cervizal | 2 3mm 3 290 1000% .67 (013 6.97] i
Subtotal (5% CI) 300 290 100.0% 0.97[0.44.6.91]

Total events i 2

Heterogeneity: Notapplic'ab:le
Testfor overall effect: Z=0.03 (F = 0:97)

3.9.4 Wysypka

EMPOWER-CEMIGE | 3 3o 0 280 100.0% 6.84[035, 132.31] .
Sultedal (95% CI) 00 290 100.0% 6.84 [0.35,132.91] —s—

Total events 3 il

Heterogenefty. Mot applicable )
Testforoverall effect Z=1.27 (F= 0.20)

3.8.5 Swiad

EMPOWER-Cetvieal 1 0 300 9 200 100.0%  0.32[0.01,7.92] .
Subtotal (95% CI) 3no 200 100.0% 032[0.01,7.92]

Total events i 1

Heterogenalty Motapplicahble
Testforaverall effect Z=0.68 (P = 0.49)

3.9.6 Bol miadnicy

EMPOWER-Cervical 1 1 300 3 280 100.0% 0:32[0.03; 3.09] l
Subtotal (85% CI) 300 290 100.0% 032 [6.03,3.09]
Total events 1

Heteragerialty. Matapplicable
Testforoverall effact =098 (F=032)

[

3,07 Zwiekszony poziom aminotransferazy alaninows}

EMPOWER-Carvical 1 I 300 2 a0 1 00.0% DAT[0.44,6:51]
Subtotal (85% Ci) 300 280 100.0% 0497 [0.14, 6.91]
Total Bventa 2 2

Heterageneity. Mot applicable
Testforoverall effect Z= 0,03 (F = 0.97)

3.9.84 Zwiskszony pozioin aminolran slerazy asparaginianowel

EMFOWER-Canical | 1 300 i 280 100.0% 487023, 10174
Subtotal (95% Ci 300 290 100.0% 4.87[0.23,101.79] —+——
Total events 2 0

Hetetagensity: Notapplicahble
Testforoverall effect Z=1.02(P=031)

3.9.9 Zapalenie jamy ustng

EMPOWER-Cartvical | 1 300 3 290 100.0% 0.32[0.03, 309 .
Sulbtmlal (95% Cl) 300 280 100.0% 0.32[0.03, 3.00)
Total events: 1 a

Heterogeneity, Motapplicable
Testforoverall effect Z=088(FP= 032

3.0.10 Neutropenia

EMPOWER-Cenvical | 3 300 26 290 100.0%  010(0.09 034 i
Subtotaf [95% Cl} 300 200 100.0%  010[0.03, D34]

Total evants 3 2B

Heterageneity. Not applicable
Testioroverall effact Z=370(F= 0.000Z)

0,005 o 10 200
Wisce)w gr.cheminterapll Wigce| w gr camiplimabu
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Ryc. 48. Analiza bezpieczenstwa w badaniu EMPOWER-Cervical 1 - poszczegdlne zdarzenia
niepozadane stopnia 23 cz. 3: CEMI vs CHEM (RD).

cemiplimab chemioterapia Risk Differance Risk Hifference
Study or Subgroup Evemts  Tofal Events  Total Weight M-H, Fixed, 5% Ci M-H, Fixed, 85% C1
3.9.1 Hipokaliemia
ENPOWER-Cervical 1 8 300 T 290 100.0%  0.00(002 10.03]
Subtotal (25% Cl) oo 280 100.0% 0.00 [[0.02,003]
Total events 8 7

Heterogeneity; Mot applicable
Testfor averall effect Z=0.20 (P = 0:85)

3.9.2 Nisdoczynnosc karczycy

EMPCWER- G ervical 1 1 300 0 200 100.0% 0.00F0.01,0.01) !
Subtotaf (55% Clj 300 200 100.0% 0.0 [0.01, 0.01)
Tatal vvants 1 0

Hetetogeneity, Notapplicakle
Testforoverall effect 2=070 (P = 0.48)

3.9.3 Bol koAczyny

EMPCWER-C atvical | 73 2 2E0 100.0% 000001, 0.01] t
Subtotal (G5% C1) 100 280 100.0% -0.00[-D.09,D.09]

Tatal events b 2

Heteroganeity: Mot applicakle

Test for averal| effect Z2="0.03 (P = 0:47)

3.9.4 Wysypka

EMPCWER-C grical | 3 340 (5] 290 100.0%  0.01 000,002 il
Subtotal [85% C1) 300 290 100.0% 0.01 [-0.00,0.02] 4
Total events 3 0

Heterogenaiy Mot applicatile )

Testforoverall effect Z=181 (P=013)

3.9.5 Swiad

EMFOWER-Cérvical 1 o 300 1 2080 1000% -0.00F0.01,0.01] !
Subtolal (35% CI) 300 200 100.0% -0.00 [-0.01,0.01]

Total events il 1

Heterogenaity Mot applicable

Testforaverall efiect Z=072 (P =0:47)

3.9.6 Bol misdnicy

EMPOWER-Cervical 1 1 300 3 290 100.0% -0.01 F0.02,001]

Subtotal (05% Cl) J00 280 100.0% -0.01 [-0.02,0.01]

Total events 1 3
Heterogenety otapplicable )
Test for avarall effect Z2=1.03 (F =030}

3.8.7 Zwagkszony poziom aminotransferazy alammowej

EMPCWER:C ervical 1 7 300 2 280 100.0% -000[0.01,001] t
Subtotal (95% Cf) 300 790 100.0% -0.00 [-0.01, 0.01]

Total events bl 2

Heterogenetty Notapplicable
Testforoverall effect Z=0.02 (F =0.897)

3.9.8 Zwiekszony poziom aminotransferazy asparaginianowe
EMPOWER-C anvical 1 2 300 0 280 100.0%
Subtotal (95% CI) Joo 280 100.0%
Total events 2 i

Heterageneity: M it applicable

Testforoverall effect Z= 1 16 (P = 0.25)

=

,0.03]
,0.02]

[ =
=
=22
2o
=2=)

3.0.9 Zapaltenis famy using]

EMFPOWER-Cervical 1 1 300 3 280 100.0% -0.01 F0.02 0.071]
Subtotal (95% 1) 300 280 100.0% -0.01 [-D.02, 0.01]
Total events 1 3

Heteragetisity: Mot applicable

Testir avetall effect Z=1.03 (P = 0.30)

3.9.10 Neufropenia
EMPOWER-C envical 1 3 300 26 390 100.0% -0.08 [0.11,-0.04] i
Subiotal (85% C1) 300 200 100.0% -0,08 [9.11,.0.04]

Total évents 3 25

Heteragerisity: Mot applicable
Testforovarall effect Z=4.49 (F = 0,00001)

1 1 1 1
-0 -0.04 1] [EREL RIS
Wieeejw gr chieminterapll  Wisceiw gr camiplimabu
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Ryc. 49. Analiza bezpieczenstwa w badaniu EMPOWER-Cervical 1 - poszczegdlne zdarzenia
niepozadane stopnia 23 cz. 4: CEMI vs CHEM (OR).

cemiplimab chemioterapia Odds Ratio Cdds Ratio
Study or Subgroup Evemts  Tofal Events  Total Weight M-H, Fixed, 5% Ci M-H, Fixed, 85% C1
3.10.1 Hiperglikemia
ENFOWER-Cenvical 1 | 300 2 290 100,0% 033 [0z, 3.09) .
Subtotal (25% Cl) o0 200 100.0%  0.32[0.03, 309
Total events 1 3

Heterogeneity; Mot applicable
Testfor averall effect 2= 0.98.(P = 0:32)

3.10.2 Zmnigjszona liczba neutrofili

EMPCWER:C ervical 1 1 300 12 780 100.0%  O.08[0.01, 060 i
Subtotai (S5% C1) 300 290 100.0% (.08 [0.01, 0.60)

Tatal vvants 1 12

Heterogeneity, Notapplicakile
Testforoverall effect =245 (P=0.01)

3.10.3 Trompocytopenia

EMPCWER-Cepelial 1 1 300 9 280 1000%  DAO[ODY, 083 .
Subtolal (95% C1) 300 200 100.0% 040001, 0.83]

Total events 1 9

Heteroganeity: Mot applicakle
Testfor averal| effect Z=214 (P=0.03)

i.00s 0 - 110 200
Wigce! w ot chemioterapil Wizcej war cermiplinraou

Ryc. 50. Analiza bezpieczenstwa w badaniu EMPOWER-Cervical 1 - poszczegdlne zdarzenia
niepozadane stopnia 23 cz. 4: CEMI vs CHEM (RD).
cemiplimag chemiolerapia Risk Differance Risk Difference

Study or Subgroup Evenmts Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl W-H, Fixed, 95% C)
3101 Hiperglikemia

EMPOWER-Cervical 1 1 300 3 290 100.0% -0.01 -0.02,001)] _t_
Subtotal (95% C1) Joo 280 100.0% -0.01 (002, D.01]
Tatal events 1 3

Heterogenaity: Not applicable )
Test for overall effect Z=1.02 (P =030

3102 Zmniejszona hczba neutrafill

EMPCWER:C envical 1 1 300 12 290 100.0% -0.04 [D.06,-0.01] i
Subtotal [95% CI) 300 790 100.0% -0.04 [-0.0B,-0.01]

Total events 1 12

Hetetogenety, Notzpplicakle

Testfor gyverall effect 2= 313 (P = 0.002)

3.10.3 Trompocylopenia

EMPOWER:C rvical 1 1300 9 280 100.0% -0.03 [0.05,-001] i
Subtotal (8% CI) 300 790 100.0% -0.03 [.0.05,-0.01]
Tatal events 1 q

Het_arpganeﬂy Nmapplic_a;tgle - )
Testforoverall effect Z= 259 (P =0.010)

b5 .00z ] 0.025 0.8
Wiecejw gr chemioterapll  Wicce] wor cemiplimabu

6.5 Zdarzenia niepozadane zwigzane z odpornoscia

Zdarzenia niepozadane zwigzane z odpornoscia tacznie wystepowaty z istotnie
statystycznie wieksza czestoscia w grupie cemiplimabu niz w grupie chemioterapii
(OR=26,75 [95%Cl: 6,43; 111,24], p<0,00001; RD=0,15 [95%Cl: 0,11; 0,19], p<0,00001;
NNH1g,2 mies.=6 [95%Cl: 5; 9]). W grupie cemiplimabu obserwowano takze istotnie
statystycznie wieksze czestosci wystepowania niedoczynnosci tarczycy i nadczynnosci
tarczycy (odpowiednio: OR=38,05 [95%Cl: 2,28; 634,37], p=0,01; RD=0,06 [95%Cl: 0,03;
0,09], p<0,0001; NNHg,2 mies.=16 [95%Cl: 11; 30] oraz OR=18,93 [95%Cl: 1,10; 326,83], p=0,04;
RD=0,03 [0,01; 0,05], p=0,004; NNHigzmies.=33 [95%Cl: 19; 103]). Pozostate zdarzenia
niepozadane zwigzane z odpornoscig (immunologiczne zapalenie watroby, zapalenie ptuc,
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autoimmunologiczne zapalenie watroby, wysypka) wystepowaty z porownywalnymi
czestosciami w obu grupach.

Tab. 34. Analiza bezpieczenstwa w badaniu EMPOWER-Cervical 1 - zdarzenia niepozadane
zwigzane z odpornoscig: CEMI vs CHEM.

Punkt koricowy Ni/ | OR [95%Cl] P RD [95%CI] P NNH
Nk [95%CI]

Lacznie 300 | 26,75 [6,43; <0,00001 | 0,15 [0,11; <0,00001 | 6 [5; 9]
/290 | 111,24] 0,19]

Niedoczynnosc¢ 300 | 38,05 [2,28; 0,01 0,06 [0,03; <0,0001 | 16 [11;

tarczycy /290 | 634,37] 0,09] 30]

Nadczynnosc 300 | 18,93 [1,10; 0,04 0,03 [0,01; 0,004 33 [19;

tarczycy /290 | 326,83] 0,05] 103]

Immunologiczne 300 | 8,82[0,47; ns 0,01 [-0,001; ns na

zapalenie watroby /290 | 164,51] 0,03]

Zapalenie ptuc 300 | 3,91 [0,43; ns 0,01 [-0,005; ns na
/290 | 35,15] 0,02]

Autoimmunologiczne | 300 | 6,84 [0,35; ns 0,01 [-0,003; ns na

zapalenie watroby /290 | 132,91] 0,02]

Wysypka 300 | 6,84 [0,35; ns 0,01 [-0,003; ns na
/290 | 132,91] 0,02]
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Ryc. 51. Analiza bezpieczenstwa w badaniu EMPOWER-Cervical 1 - zdarzenia niepozadane
zwigzane z odpornoscia: CEMI vs CHEM (OR).

cemiplimab chemioterapia Ddds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Toial Evenis Total Weight  WM-H, Fixed, 85% (1 M-H, Fixed, 85% Ci
3.11.1 Eacznie
EMF*QWER-CENic'a'I 1 47 300 2 290 100.0% FETH[EA3, 111,24 1—
Subtotal (D5% C1) 300 280 100.0% 26.75[6.43 111.24)
Tatal evants 47 2

Heteragenelty: Mot applicable
Testforoverall efiect Z= 452 (F < 0.00001)

311.2 Niedoczynnos< tarczycy
EMPOWER-Cearvical 1 18 a0n i} 290 100.0% 32805228 634.37) l

Subtetal (85% CI) 300 250 100.0% 38.05[2.28, 634.07)

Tatal events 18 ]

Heterageneity, Natappllcable
Tesiforoverall effect £=2.53 (F = 00013

3.11.3 Nadezynnose tarczyey

EMPOVYER-C ervical 1 g 300 1] 2090 100.0% 18831110, 32683 l

Subtotal (85% CI) &1 290 100n0% 18:83{1.10, 326.83]

Total everits 9 i}
Heterageheity: ot appllcable

Testforoverall effect Z=2.02 (F = 004}

3114\ lagiczne zapaiente walroby

EMPOVVER-Carvical 1 4 200 8] 280 100.0% 882(047 164.51) l
Subtotal (95% C1) 300 290 100.0% 5.82[0.47,164.51] —

Total events 4 0

Heterageneity: Mat applicabla
Testfor-averall effect Z=1 48 (P =014}

J11.5Zapalenie pluc

EMPOVWER-Ciervical 1 4 300 1 780 100.0% 391 (043 3519 —
Subrtotai (85% Ci) 300 230 100.0% 3.91 [0.43, 35.15] —
Total events 4 1

Heterogeneity: Mot applicabla
Testfor overall effect Z=122 (P=0.22)

3.41.6 Autoimmunologiczne zapalenie watroby

EMPOWER-C epvical | 3 300 0 200 100.0%  EB4 (055 13291 l
Subtotal (95% C1) 300 290 100.0% 6.84 [0,35,132.91] ——
Tatal evants 3 0

Heterogensity; Motapplicahle
Testfor overall efect Z=1.27 (F = 0.20)

3117 Wysypka
EMPOWER-Cervical 1 3 300 i) 290 100.0%  E:B24[0.35 132.91] l

Subtotal (95% CI) 300 250 100.0% G.B4[0.35, 132.91] e

Tatal events 3 u}

Heterageneity, Natappllcable
Tesiforoverall effect Z=1.27 (F = 00203

1 1 i i
0.0z 01 1o s00
Wiece|w grchemicterapli Wisce| w ar. cemiplimabu
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Ryc. 52, Analiza bezpieczenstwa w badaniu EMPOWER-Cervical 1 - zdarzenia niepozadane
zwigzane z odpornoscia: CEMI vs CHEM (RD).

camiplimab chemioterapia Risk Differance Risk Hifference
Study or Subgroup Evenmis  Total Events  Total Wseight M-H, Fixed, 95% 1 N-H, Fixed, 85% CI
3111 Lacenie
EMPCIWER-C rvical 1 300 2 290 100.0%  OA5[0171,1019) i
Subtotat (35% C1) 300 280 100.0% 045011019
Total events 47 2

Heterogeneity; Mot applicable
Testfor averall effect 2= 6.95 (F = 0.00001)

J.11.2 Nisdoczynnosc t@arczycy

EMPCWER-C ervical 1 1§ 300 0 290 100.0% 006003009 1—
Subtotat (85% £ 300 200 100.0%  0.06 [0.03,0.09]
Tatal evants 18 0

Hetetogeneity, Notapplicakle
Testforoverall effect =437 (P = 0.0007)

3:11.3 Nedczynnosc tarczycy

EMPOWER-C ervical 1 g 300 B 2E0 100.0%  003[001, 008 t
Subtatal (85% CIj 00 200 100.0%  0.03[0.01, 0.05]
Tatal events ol ]

Heteroganeity: Mot applicakle
Test for averal| effect Z2="2.89 (P-=0.004)

J1 1.4 Immunologiczne zapatenie watroby

EMPCYWER-C ervical | 4 340 o 290 100.0% 1 000,003
Subtotal (§5% Cl) 300 290 100.0% 0.01 [0.00,0.03]
Total events 4 0

Heterngenaity Mot applicable _
Testfor overall effect Z=1.80 (F =0.07)

3.11.5 Zapalenie pluc

EMPOWER-C ervical | 4 300 1 290 100.0% 0.0 000, 0.02) !
Subtotal (85% CI) Jao 280 100.0% 0.0 [-0.00,002]

Total evants 4 1

Heterngeneity: Notapplicable

Testforaverall efiect Z=1.32 (P =019)

3.11.6 Autoimmunologiczne zapalenis wetroby

EMPOWER-CErvical | 3 300 0 250 100.0%  0.07 [0.00,0.02) !
Subtotal (95% CI) Joo 290 100.0%  0.01 [-0.00, 0.02]

Tatal events 3 g

Hetaragenalty ot aphlicable )

Test for ovarall effect Z=1.81 (F=013)

3.41.7 Wysypka

EMPCWER-Cervical 1 3 300 o 290 100.0% 001 000 003) !‘
Subtotal [95% CI) 300 280 100.0%  0.01 [-0.00, 0.02]

Tatal events 3 i]

Heterogenetty, Notapplicakle
Testforoverall effect 2= 181 (F=0.13)

0.2 -0 a 0.1 0.z
Wiecepw gr.chenmoterapil  Wigcejw grocamiglinnatbu

6.6 Zdarzenia niepozadane zwigzane z odpornoscia
stopnia 23

Stosowanie cemiplimabu byto zwigzane z istotnie statystycznie wiekszg niz w grupie
chemioterapii czestoscia wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z
odpornoscia stopnia 23 tacznie (OR=8,11 [95%Cl: 1,85; 35,61], p=0,006; RD=0,05 [95%Cl:
0,02; 0,07], p=0,0008; NNHis2mies=21 [95%Cl: 13; 51]). Czestosci wystepowania
poszczegolnych zdarzen niepozadanych zwigzanych z odpornoscig stopnia =3 byty zblizone
w obu grupach.
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Tab. 35. Analiza bezpieczenstwa w badaniu EMPOWER-Cervical 1 - zdarzenia niepozadane
zwigzane z odpornoscia stopnia 23: CEMI vs CHEM.

Punkt koricowy Ni/ | OR [95%Cl] p RD [95%Cl] p NNH
Nk [95%Cl]

tacznie 300 | 8,11[1,85; 35,61] | 0,006 | 0,05[0,02; 0,07] 0,0008 | 21 [13;
/290 51]

Niedoczynnosc 300 | 2,91[0,12; 71,72] | ns 0,003 [-0,01; 0,01] | ns na

tarczycy /290

Nadczynnosc 300 | - - 0,00 [-0,01; 0,01] ns na

tarczycy /290

Immunologiczne 300 | 8,82[0,47; ns 0,01 [-0,001; 0,03] | ns na

 zapalenie watroby | /290 164,51] | | | |

Zapalenie ptuc 300 |1,94[0,17; 21,51] | ns 0,003 [-0,01; 0,01] | ns na
/290

Autoimmunologiczne | 300 | 6,84 [0,35; ns 0,01 [-0,003; 0,02] | ns na

zapalenie watroby /290 | 132,91]

Wysypka 300 |2,91[0,12; 71,72] | ns 0,003 [-0,01; 0,01] | ns na
/290
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Ryc. 53. Analiza bezpieczenstwa w badaniu EMPOWER-Cervical 1 - zdarzenia niepozadane
zwigzane z odpornoscia stopnia 23: CEMI vs CHEM (OR).

cemjplimab  chemioterapia Odds Ratio Odds Rafio
Study or Subgroup Events Total Events  Total Weight M-H, Fixed, 85% Cl M-H, Fixed, $5% C1
J.12.1 tacznie
EMPOVWER-Cenical 1 16 300 2 90 100.0% B 11 (1,85, 35.61] i
Subtotal ($5% Cl) 300 260 100.0%  B.11 [1.85, 35.61]
Total avants 16 2

Hetarogenalty, Notapplicable
Tectforoverall effect Z=277 (P= 0.008)

J.12.2 Niedoczynnos< tarczycy

EMPOWER-Camvical 1 1 300 0 2800 100.0% 29 (012,779 l
Subtatal (95% C1) 300 260 100.0% 2,91 [0.12,71.72]

Tatal evenis 1 i

Heterogenaity: Notapplicakle

Testforaverall effect Z=065(P= 0.51)

3423 Nadczynnose tarczyey

EMPOWER-Cerdcal | a 200 ] Fag Mot estimable

Subtotal (25% CI) 3oo 280 Not estimable

Total evenis 0 il

Heterogeneity: Notapplic'ab:le
Testfor avetall effect; Mot applicable

3124 Immunologiczna zapalenie watroby

EMPOWER-CEMica! 1 4300 i 280 100.0% SBZ[DA47, 164.51] l
Sulbtetal (25% CI) 200 290 100.0% 8.82[047,164.51] —en
Tatal events 4 il

Het_grugene]t\r: Mot applicable
Testforoverall efect Z=146 (F=014)

3.12.5 Zapalenie pluc
EMPOWER-Cerical 1 2300 1 260 100.0% 184017, 21.81] i
Subtodal [95% CI) 300 260 100.0%  1.84 [0.1T.21.51]

Tatal evends 2 1

Helerogenaity: Ngt-applic’éb’[e
Testforaverall effect Z=0.54 (P= 0 59)

2.1 2.6 Autommunologiczne zapalenie watroby
EMFPOWER-Cearvical 1 3 300 0 280 100.0% 664 [0.35 132:81] .

Subtotal (95% CI) 300 290 100.0% 6.84 [0.35132.31] —

Tatal events 3

Heteragerialty. Matapplicabile
Testfor overall effect Z=1.27 (P= 0.20)

=

32T Wysypka

EMPOWER-Carvical 1 1 300 il I00 100.0% 2.8 (012, T‘I.TE.].
Subtotal (85% Ci) 300 280 100,0% 2.81 [0.12,71.72]
Total Bventa 1

Heterageneity. Mot applicable
Testforoverall effect Z= 0,65 (F = 0.91)

[=1

n.002, 1 10 00
Wizcel w or.cheminterapll Wiscel w ar c2miplimabu
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Ryc. 54. Analiza bezpieczenstwa w badaniu EMPOWER-Cervical 1 - zdarzenia niepozadane

zwigzane z odpornoscia stopnia 23: CEMI vs CHEM (RD).

camiplimab chemioterapia Risk Differance Risk Hifference
Study or Subgroup Evemis  Tofal Events  Total Weight M-H, Fixed, 5% C1 M-H, Fixed, 85% C1
3.121 Lacznie
EMPCIWER-C rvical 1 16 300 2 290 1000% 0080021007 i
Subtotat (35% C1) 300 200 100.0%  0.05[0.02,007]
Tatal events 186 2
Heterogeneity; Mot applicable
Testfor averall effect 2= 3.35 (P = 0.0008)
3.1 2.2 Nisdoczynnosc t@arczycy
EMPCWER-C ervical 1 1 300 0 290 100.0% 0.00F0.01,0.01) t
Subtotat (G5% Cl) oo 200 100.0% 0.00[-0.01,0.01]
Tatal evants 1 i
Hetetogeneity, Notapplicakle
Testforoveral| effect Z="070 (P = 0.48)
3123 Nedczynnosc tarczycy
EMPOWER-C envical 1 0 300 o 280 1000%  000F0D1, 001 !
Subtatal (856% CL) oo 200 100.0% 0.00 [-0.01, 0.01]
Tatal events il ]
Heteroganeity: Mot applicakle
Test for averal| effect Z2=10.00 (P.=1.00)
J31 24 Immunologiczne zapatenie watroby
EMPOWER-C ervical | 4340 3] 290 100.0% 1 000, 0.03 t
Subtotal [95% CF) oo 280 100.0% O0.01 [-0.00, 0.03]
Total events 4 0
Heterngenaity Mot applicable
Testfor avarall effect Z=1.80 (P =0.07)
3125 Zapalenie pluc
EMPOWER-C érvical | 2 300 1 290 1000% 000F001,001) i
Subtotal [85% C1) Jao 280 100.0% 0.00 [-0.01, 0.01]
Total events bl 1
Heterngeneity: Notapplicable
Testforaverall efiect Z=055 (P = 0:58)
3.12.6 Autoimmunologiczne zapalenie wetroby
EMPOWER-G ervical 1 3300 0 290 1000% 001 000,007 —t
Subtotal (95% C1) Joo 290 100.0% 0.01 [-0.00, 0.02] 1
Tatal events 3 g
Hetaragenalty ot aphlicable )
Test for ovarall effect Z=1.81 (F=013)
3427 Wysypka
EMPCWER-Cervical 1 1 300 g] 280 100.0% 0.00[0.01,0.01] t
Subtotal [95% CI) 300 280 100.0% 0.00[-0.01, 0.01]
Total events 1 u}

Heterogenetty, Motapplicakle
Testforoverall effect Z=0.70 (P =0.48)

6.7

=01

008

Wiece)w grohienioterapi

a nos 0
Wigcejw grocarmiplinabu

Poszczegoblne zdarzenia niepozadane zwigzane
z leczeniem

Sposrod poszczegolnych zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem w grupie
cemiplimabu z istotnie statystycznie wiekszymi czestosciami niz w grupie chemioterapii
wystepowatly niedoczynnos¢ tarczycy i bole stawow (OR=38,05 [95%Cl: 2,28; 634,37],
p=0,01; RD=0,06 [95%Cl: 0,03; 0,09], p<0,0001; NNH1g2 mies.=16 [95%Cl: 11; 30] oraz OR=5,75
[95%Cl: 1,67; 19,83], p=0,006; RD=0,05 [95%CI: 0,02; 0,07], p=0,002; NNH1s 2 mies.=21 [95%ClI:

13; 56]).

Stosowanie cemiplimabu zwigzane byto z istotnie statystycznie mniejszymi niz w grupie
chemioterapii czestosciami wystepowania:
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e nudnosci (OR=0,24 [95%CI: 0,15; 0,38], p<0,00001; RD=-0,21 [95%Cl: -0,27; -0,14],
P<0,00001; NNHiS,I mies.zna);

e anemii (OR=0,14 [95%Cl: 0,08; 0,23], p<0,00001; RD=-0,29 [95%CI: -0,35; -0,23],
p<0,00001; NNH1g 2 mies.=Na);

e wymiotow (OR=0,27 [95%ClI: 0,15; 0,48], p<0,00001; RD=-0,13 [95%CI: -0,18; -0,07],
p<0,00001; NNH1g,2 mies,.=na);

e goraczki (OR=0,25 [95%Cl: 0,11; 0,55], p=0,0006; RD=-0,07 [95%Cl: -0,11; -0,03],
p=0,0002; NNH1s2 mies.=nNa);

e zapalenia jamy ustnej (OR=0,33 [95%Cl: 0,15; 0,76], p=0,009; RD=-0,05 [95%C!: -0,08;
-0,01], p=0,007; NNH1g 2 mies.=na);

¢ neutropenii (OR=0,12 [95%Cl: 0,05; 0,28], p<0,00001; RD=-0,13 [95%ClI: -0,17; -0,08],
p‘0:00001 3 NNH‘IB,I mies.zna);

e zapar¢ (OR=0,20 [95%Cl: 0,07; 0,52], p=0,001; RD=-0,06 [95%CI: -0,10; -0,03],
p=0,0003; NNH13,2 mies.=na);

e trombocytopenii (OR=0,06 [95%Cl: 0,01; 0,43], p=0,006; RD=-0,05 [95%Cl: -0,08; -
0,02], p=0,0002; NNH1s 2 mies.=na).

Pozostate poszczegolne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem wystepowaly
z porownywalng czestoscia w grupach cemiplimabu i chemioterapii.

Tab. 36. Analiza bezpieczenstwa w badaniu EMPOWER-Cervical 1 - poszczegélne zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem: CEMI vs CHEM.

Punkt koricowy Ni/ | OR [95%ClI] p RD [95%ClI] P NNH
Nk [95%CI]

Zmeczenie 300 | 0,77 [0,47; ns -0,03 [-0,08; ns na
/290 | 1,26] 0,02]

Nudnosci 300 | 0,24 [0,15; <0,00001 | -0,21 [-0,27; - <0,00001 | na
/290 | 0,38] 0,14]

Anemia 300 | 0,14 [0,08; <0,00001 | -0,29 [-0,35; - <0,00001 | na
/290 | 0,23] 0,23]

Astenia 300 | 0,62 [0,35; ns -0,04 [-0,09; ns na
/290 | 1,08] 0,01]

Zmniejszony apetyt | 300 | 0,74 [0,41; ns -0,02 [-0,07; ns na
/290 | 1,33] 0,02]

Biegunka 300 |0,70[0,38; ns -0,03 [-0,07; ns na
/290 | 1,27] 0,02]

Niedoczynnosc¢ 300 | 38,05 [2,28; 0,01 0,06 [0,03; 0,09] | <0,0001 | 16 [11;

tarczycy /290 | 634,37] 30]

Bole stawow 300 | 5,75[1,67; 0,006 0,05 [0,02; 0,07] | 0,002 21 [13;
/290 | 19,83] 56]

Wymioty 300 | 0,27 [0,15; <0,00001 | -0,13 [-0,18; - <0,00001 | na
/290 | 0,48] 0,07]

Swiad 300 | 1,64 [0,71; ns 0,02 [-0,01; ns na
/290 | 3,82] 0,05]

Wysypka 300 | 1,04 [0,49; ns 0,00 [-0,03; ns na
/290 | 2,19] 0,04]
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Punkt koncowy | Ni/ | OR[95%CI] | p RD [95%CI] p NNH
Nk [95%Cl]
Zwiekszony poziom | 300 | 0,50 [0,21; ns -0,03 [-0,06; ns na
aminotransferazy /290 | 1,20] 0,01]
alaninowej
Goraczka 300 | 0,25[0,11; 0,0006 -0,07 [-0,11; - 0,0002 na
/290 | 0,55] 0,03]
Zapalenie jamy 300 | 0,33[0,15; 0,009 -0,05 [-0,08; - 0,007 na
ustnej /290 | 0,76] 0,01]
Neutropenia 300 | 0,12 [0,05; <0,00001 | -0,13 [-0,17; - <0,00001 | na
/290 | 0,28] 0,08]
Zaparcia 300 | 0,20 [0,07; 0,001 -0,06 [-0,10; - 0,0003 na
/290 | 0,52] 0,03]
Trombocytopenia 300 | 0,06 [0,01; 0,006 -0,05 [-0,08; - 0,0002 na
/290 | 0,43] 0,02]
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Ryc. 55. Analiza bezpieczenstwa w badaniu EMPOWER-Cervical 1 - poszczegdlne zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem cz. 1: CEMI vs CHEM (OR).

cemiplimab chemioterapia Ddds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Toial Evenis Total Weight  WM-H, Fixed, 85% (1 M-H, Fixed, 85% C]
3131 Zmeczenis
EMF‘QWER-CEWiCéI 1 32 300 34 290 100.0% 077 (047, 1.26] =
Subtotal (D5% C1) 300 290 100.0% 0,77 [0.47, 1.25]
Total evants i k=]

Heteragenelty: Mot applicable
Testforoverall efiect Z=1.04 (F = 0.30)

3.13.2 Mudnosci

EMPOYWER-Cervical | 28 300 87 290 100.0% 024015 038 !
Subtotal (95% Cl) 300 250 100.0% 0.24 [0.15, 0.38]
Total events 28 a7

Heterageneity, Natappllcable
Testforoverall effect 2= 604 (P = 0:00001)

2133 Anemia i
EMPOWER-Cavisal 1 22 300 106 200 100.0%  014[0.080323 !
Subtotal (35% C) 300 290 100.0%  0A4[0.080.23]

Ttz events 17 106

Heteroganeity: Nat agplicabile
Testforoverall efect Z=7.85(F = 0:00001)

3134 Astenia

EMPOYYER-C arvical 1 22 30n 33 280 100.0% 0.62 (0135, 1.08] !
Subtotal (95% 1) 300 290 100.0% 0.62[0.35, 1.08]

Total events 22 33

Heterageneity: Mat applicabla
Testfor avearall effesti =168 (P = 0:09)

3.13.5 Zmnigjszony apetyt

EMPOVVER-Cervical 1 2 300 8 780 100.0% 074 (041,133
Subtotai (5% CI) 300 230 100.0% 0.74 [0.41,1.33
Total events 22 29

Heterogeneity: Mot applicabls
Testfor overall effect Z=1.01 (P=0:312

3.13.6 Bregunka

EMPOWER-Capvical | M 300 27 200 100.0% 070038, 1.27) t
Subtotal (85% CI) 300 290 100.0% 0701038, 1.27]
Tatal evants 30 77

Haterogeneity: Motapplicahle
Testfor overall efect Z=118 (F=0.24)

3.13.7 Niedoczynnosc tarczycy
EMPOWER-Cervical 1 18 300 i) 280 100.0% 38.05([2.28 634.37] I

Subtotal (95% CI) 300 250 100.0% 3B.05[2.28, 634.37)

Total events 18 a

Heterageneity, Natapplcable
Testfaroverall effect 2=2.53 (P =0.013

3.13.8 Bole stawiw

EMPCVYER-Canvical 1 17 300 3 290 100.0% 5.75 167, 19.83]
Subtotal (85% C1) 300 290 100.0%  5.75[1.67,19.83]
Total events ¥ 3

Heterogeneity: Notapplicabla
Testforoverall effect Z=2 77 (F = 02008)

3.13.9 Wymioty

EMPOVYER-C arvical 1 17 300 53 280 100.0% 027 (015, 048] t
Subtotat (05% Cl) 300 290 100.0% 0.27 [0.15, 0.48]

Total events 17 53

Heterogeneity. Notapplicable
Testioroverall effect Z=4.50 (P « (1200001}

0,002 a 10 500
Wigce| w grchemidterapi  Wiace) W or. cermiplimabu
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Ryc. 56. Analiza bezpieczenstwa w badaniu EMPOWER-Cervical 1 - poszczegdlne zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem cz. 1: CEMI vs CHEM (RD).

camiplimab chemioterapia Risk Differance Risk Hifference
Study or Subgroup Evemts  Tofal Events  Total Weight M-H, Fixed, 5% Ci M-H, Fixed, 85% C1
3121 Zmegczenis
ENFOWER-Cenvical 1 32 300 35 190 100.0% -0.03 (008 002
Subtotal (25% Cl) o0 280 100.0% -0.03[-0.08,0.02)
Total events 3 ag

Heterogeneity; Mot applicable
Testfor averall effect 2= 1.04 (P =0:30)

3.13.2 NudnoSci

EMPCWER- G ervical 1 28 300 87 290 100.0% -0.21 [0.2F,-014] 1
Subtotaf (55% Clj 300 200 100.0% -0.21[0.27, 0.14]
Tatal vvants 28 B

Hetetogeneity, Notapplicakle
Testfor overall effect =652 (F = 0.00001)

3123 Anemia

ENMPOMWER-C ervlzal | 300 106 200 |O0.0% -0.29 |-0.35,-0.23 t
Subtatal (55% C1) 300 200 100.0% _0.20 [.0.35, 0.23]
Tatal evants 22 108

Heteroganeity: Mot applicakle
Test for averal| effect Z=912 (P = 0.06001)

3134 Asienia

EMPOWER-Cervical | 223 33 290 100.0% -0.0410.08, 001 r
Subtotal [95% CF) Joo 280 100.0% -0.04 [-0.09, 0.01]

Total evernts py. 33

Heterogenigity: Mot applicatile _
Testfor overall effect 2= 189 (F = 0.09)

3.13.5 Zmniejszony apeiyt

EMPOWER-C ervical 1 7 300 28 2890 1000% -0.02}0.07,0.02) t
Subtotal (85% C1) 300 200 100.0% -0.02[-0.07,002]
Total events i) 23

Hetarogenaity Mot applicable
Testforaverall efiect Z=1.01 (P =0.31)

313.6 Blegunika

EMPOWER-C ervical | 0 300 27 290 100.0% -003F0.07,0.02 t
subtotal (95% Cl) 0o 200 100.0% -0.03 [0.07,002]

Total events 0 7

Heterogeneity kot applicable )
Tastfar averall affact Z=118 (F =0.24)

3137 Niedocymnosd tarceycy

EMPCWER-Cervical 1 18 300 g] 280 100.0% 0.08 [0.03, 0.09] !
Subtotal [95% C) 300 280 100.0% 0.08 [0.03, 0.09]
Tatal events 18 i]

HET_E_lrogEne'rly Nma_pplic_a;tgle o
Testforoverall effect 2= 4.27 (P =0.0001}

3.13.8 Bole stawow

EMPOWER-C anvical 1 17 300 3 280 100.0% 008002 007] !
Subtotal (95% CI) Joo 280 100.0%  0.05[002,007]
Total events 17 3

Heterageneity: anapplic_a;l_jle _
Test foraverall effect =317 (P =0.002

3.13.9 Wymioty

EMPOWER-C ervical 1 17 300 63 290 100.0% -0.13 F0:18,-0.07] t
Subtotal (95% C1) 300 200 100.0% -0.13 [9.18; -D.07]
Total events 17 53

Heterogenely: Notapplicable
Testforaverall effect =4 79 (F < 0.00001)

05 -0.25 o 025 0.5
Wiecejw gr chemioterapll Wigcel wgr cemiplimatu

112



Cemiplimab (Libtayo™) w leczeniu raka szyjki macicy
Analiza kliniczna

Ryc. 57. Analiza bezpieczenstwa w badaniu EMPOWER-Cervical 1 - poszczegdlne zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem cz. 2: CEMI vs CHEM (OR).

cemiplimab chemioterapia Odds Ratio Cdds Ratio
Study or Subgroup Evemis  Tofal Events  Total Weight M-H, Fixed, 5% C1 M-H, Fixed, 85% C1
3.14.1 Swigd
EMPOWER-C ervical 1 15 300 g 290 100.0% 164071382 _’—
Subtotat (35% C1) oo 280 100.0% 1.64[071,383)
Total events 16 g
Heterogeneity; Mot applicable
Testfor averall effect Z= 116 (P =0.29)
J14.2 Wysypka
EMPCWER-C ervical 1 15 300 14 7890 100.0%  1.04[049 3219 t
Subtotat (55% C1) 300 200 100.0% 1.04 [0.49, 2.19]
Tatal evants 15 14

Hetetogeneity, Notapplicakle
Testforoverall effect 2=1010 (P =083

3.14.3 Zwiekszony poziom aminotransierazy alaninows]

ENMPOWER-C ervical 1 2300 15 260 1000% @ DA0[D2Y,1.20) =
Subtotal (G5% C1) 300 200 100.0% (.50 [0.21,1.20] 3
Tatal evarts g 15

Heteroganeity: Mot applicakle
Testforaveral| effect 2= 194 (P=013)

3144 Gorgczka

EMPCWER-C grical | g 300 29 290 100.0% 025011, 0.5%)
Subtotal (95% CI) 00 220 100,0%  0.25[0.11,055]
Total evernis B 8

Heterngenaity Mot applicable

Testfor avarall effect Z=2.43 (P = 0.0008)

3445 Zapalenie jamy ustng)

EMPOWER-C ervical | g 300 22 290 100.0%  033[015 078
Subtotal (35% Cl) 300 280 100.0% 0.33[015 0.76]
Total events # 23

Heterngeneity: Notapplicable
Testfor averall effect Z="2.60 (P = 0.009)
3.14.6 Neutropenia

EMPOWER-C ervical | B 300 43 290 100.0% 002005 0.28) t
subtotal (95% Cl) 0o 290 100.0% 0.12[0.05 0.29]
Total events fi 43

Hetetagenalty Mot aphlicable )
Testfor averall effect Z=4.823 (P =0.00001})

3147 Zaparcia

EMPOWER-Cervical 1 ] 300 23 280 100.0% 0.20 007, 0:52]
Subtotal [95% CI) 300 280 100.0%  0.20 [0.07,0.52]

Total events 5 23
Heterogeneiy, Notapplicahle
Testforaverall effiect Z=3.25 (F =0.001)

3.14.8 Trombocylopenia

EMPOWER-C arvical 1 1 ann 18 280 100.0% 006007, 0:43]
Subtatal {95% CI) Joo 280 100.0%  0.06 [0.01,043]
Total events 1 16

Heteragenelty: Mot applicable -
Testforaverall effect Z= 277 (P =0.006)

n.002 o 10 &0
Wiece]warchemioterapll Wiece| w gr cemiplimatu
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Ryc. 58. Analiza bezpieczenstwa w badaniu EMPOWER-Cervical 1 - poszczegélne zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem cz. 2: CEMI vs CHEM (RD).

camiplimab chemioterapia Risk Differance Risk Hifference
Study or Subgroup Evemts  Tofal Events  Total Weight M-H, Fixed, 5% Ci M-H, Fixed, 85% C1
3141 Swigd
EMPCWER-Cervical 1 15 300 g 200 100,0% |

0,02 001
Subtotat (35% C1) 300 280 100.0% 0.02 [-0.01,0.05]
Tatal events 15 8
Heterogeneity; Mot applicable
Testforaverall effect Z= 117 (P =0.24)

3142 Wysypka

EMPCWER-C ervical 1 15 300 14 780 100.0% 000003, 0.04) 1—
Subtotat ($5% C1) 300 200 100.0%  0.00 [-0.03, 0.04]

Tatal evants 15 14
Hetetogeneity, Notapplicakle

Testforoverall effect 2=1010 (P =083

3.14.3 Zwiekszony poziom aminotransierazy alaninows]

EMPCWER-C ervical 1 2 300 15 280 100.0% 003006 0.01) i—
Subtotal (35% C1) 300 200 100.0% -0.03 [-0.08, 0.01] -
Tatal evarts g 15

Heteroganeity: Mot applicakle
Testforaveral| effect 2= 197 (P=013)

3144 Gorgczka

EMPCWER-G érvical | g 300 29 290 100.0% -0.07 [0.11,-0.03] i
Subtotal (95% C1) 00 290 100,0% -0.07 [:0,11,-0.03]

Total evernis B 8

Heterngenaity: Mot applicatile _
Testfor overall effect 2= 2.688 (P = 0.0002)

3.14.5 Zapalenie jamy ustna)

EMPOWER-C rical | @ 300 22 290 100.0% -0.06 F0.0S,-0.01] i
Subtotal (95% C1) 300 250 100.0% -0.05 [-0.08,-0.01]

Total events # 23

Heterngeneity: Notapplicable
Testforaverall effect Z=272 (P = 0.007)

3.14.6 Neutropenia

EMPOWER-C ervical | B 300 43 290 100.0% -013 FO17,-0.08] i
Subtotal (95% C1) Joo 290 100.0% -0.13 [-0A7,-0.08]

Total events 5 43

Hetaragenelty kot apklicable

Testfor averall effect Z= 673 (P <0.00001)

3147 Zaparcia

EMPCWER-Cervical 1 b} 300 23 280 100.0% -0.06 [-@10,-0.03] i
Subtotal [95% CI) 300 280 100.0% -0.06 [.0.10,-0.03]

Total events 5 23

Heterogenety, Mot applicable )

Testforoverall effect: Z= 388 (P =0.0003)

3.14.8 Trombocytopenia

EMPOWER-C arvical 1 1 ann 18 280 100.0% -0.08[-0.08,-0.02] t
Subtotal (95% C1) Joo 280 100.0% -0.0& [0.08,0.02]

Tatal events 1 16
Heteragenelty Mot applicable B )
Testforoverall effect Z= 375 (P = 0.0002)

02 -0 ] o1 0.7
Wiece]jwarchemioterapll  Wiece| w gr cemiplimaby

6.8 Poszczegolne zdarzenia niepozadane zwigzane
z leczeniem stopnia 23

Sposrod poszczegolnych zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem stopnia >3
stosowanie cemiplimabu zwigzane byto z istotnie statystycznie mniejsza niz w grupie
chemioterapii czestoscia wystepowania anemii, neutropenii i trombocytopenii
(odpowiednio: OR=0,14 [95%Cl: 0,07; 0,27], p<0,00001; RD=-0,18 [95%Cl: -0,23; -0,13],
p<0,00001; NNH1s,2 mies.=na; OR=0,11 [95%Cl: 0,03; 0,36], p=0,0003; RD=-0,08 [95%Cl: -0,11;
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-0,04], p<0,0001; NNHiz 2 mies.=na oraz OR=0,05 [95%Cl: 0,00; 0,85], p=0,04; RD=-0,03 [95%Cl:
-0,05; -0,01], p=0,004; NNH1g 2 mies.=Na).

Pozostate poszczegolne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem stopnia 23

wystepowaty z porownywalng czestoscia w grupach cemiplimabu i chemioterapii.

Tab. 37. Analiza bezpieczenstwa w badaniu EMPOWER-Cervical 1 - poszczegolne zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem stopnia 23: CEMI vs CHEM.

Punkt koricowy Ni/ | OR [95%Cl] P RD [95%Cl] P NNH
Nk [95%CI]

Zmeczenie 300 |0,64][0,11; ns -0,004 [-0,02; ns na
/290 | 3,87] 0,01]

Nudnosci 300 | 0,14 [0,01; ns -0,01 [-0,02; ns na
/290 | 2,66] 0,003]

Anemia 300 | 0,14 [0,07; <0,00001 | -0,18 [-0,23; - <0,00001 | na
/290 | 0,27] 0,13]

Astenia 300 | 0,97 [0,14; ns -0,002 [-0,01; ns na
/290 | 6,91] 0,01]

Zmniejszony apetyt | 300 | 0,32 [0,01; ns -0,003 [-0,01; ns na
/290 | 7,92] 0,01]

Biegunka 300 | 0,32[0,03; ns -0,01 [-0,02; ns na
/290 | 3,09] 0,01]

Niedoczynnos¢ 300 | 2,91[0,12; ns 0,003 [-0,01; ns na

tarczycy /290 | 71,72] 0,01]

Bole stawow 300 | - - 0,00 [-0,01; ns na
/290 0,01]

Wymioty 300 | 0,11[0,01; ns -0,01 [-0,03; ns na
/290 | 1,98] 0,001]

Swiad 300 | - - 0,00 [-0,01; ns na
/290 0,01]

Wysypka 300 | 6,84 [0,35; ns 0,01 [-0,003; ns na
/290 | 132,91] 0,02]

Zwiekszony poziom 300 |1,94[0,17; ns 0,003 [-0,01; ns na

aminotransferazy /290 | 21,51] 0,01]

alaninowej

Goraczka 300 | 2,91[0,12; ns 0,003 [-0,01; ns na
/290 | 71,72] 0,01]

Zapalenie jamy 300 |0,32[0,03; ns -0,01 [-0,02; ns na

ustnej /290 | 3,09] 0,01]

Neutropenia 300 | 0,1110,03; 0,0003 -0,08 [-0,11; - <0,0001 | na
/290 | 0,36] 0,04]

Zaparcia 300 | - - 0,00 [-0,01; ns na
/290 0,01]

Trombocytopenia 300 | 0,05 [0,00; 0,04 -0,03 [-0,05; - 0,004 na
/290 | 0,85] 0,01]
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Ryc. 59. Analiza bezpieczenstwa w badaniu EMPOWER-Cervical 1 - poszczegélne zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem stopnia 23 cz. 1: CEMI vs CHEM (OR).

camiplimab chemioterapia Odds Ratio Cdds Ratio
Study or Subgroup Evemts  Tofal Events  Total Weight M-H, Fixed, 5% Ci M-H, Fixed, 85% C1
3151 Zmegczenis
ENFOWER-Cenvical 1 2 300 2 280 100,0% Q64011 287
Subtotal (25% Cl) o0 280 100.0% 064 [011,387]
Total events 4, 3

Heterogeneity; Mot applicable
Testfor averall effect 2= 0:48.(P = 0.63)

3.15.2 NudnoSci
ENMPOWER-C énvical 1 0 300 3 2080 100.0% 014001, 266 l

Subtotat (F5% Cl) oo 200 100.0% (.14 [0.01, 2.66] —
Tatal evants 1 3

Hetetogeneity, Notapplicakle
Testforoverall effect £= 1.31 (P=0.19

3153 Anemia

ENMPOMWER-C ervlzal | 11 300 f2 200 1O0.0% 094|007 027 t
Subtatal (55% C1) 300 200 100.0% (.14 [007,0.27]
Tatal evants 11 B2

Heteroganeity: Mot applicakle
Test for averal| effect 2= 5.80 (P = 0.0G001)

3154 Asienia

EMPCYWER-Cervical | 2300 2 290 100.0% 0.97 014, 681
Subtatal (95% Cl) 300 280 100.0% 0.7 [0.14,6.91]
Total evernts : ¥

Heterogenigity: Mot applicatile _
Testforoverall effect Z=0.03 (P = 0:97)

3.15.5 Zmniajszany apetyt
EMPCWER-C grvical 1 0 300 1 290 10008  032[0.01,7.92) l

Subtolal [95% Cl) J00 200 100.0% 0.32[0.01,7.82]

Total events il 1

Hetarogenaity Mot applicable
Testforoverall effect Z=0.68 (P = 0:49)

3156 Blegunika

EMPOWER-C Ervical | 1 300 3 250 100.0% 032 [0.03, 309 l
Subtotal (85% Cl) Joo 280 100.0% 0,32 [0.03, 3.09]

Total events 1 3

Heterogeneity Kot applicable
Tastfar averall effect Z=0498 (F =031

3457 Niedocymnosd tarceycy
EMPCWER-Cervical 1 1 300 g] 290 100.0% 291 [0.12,71.73) l

Subtotal [95% CI) 300 280 100.0% 291 [012.71.72]

Total events 1 u}

Het_e_lroganeﬂy Nma_pplic_a;tgle -
Testforoverall effect Z=0.65 (F =0.51)

3.15.8 Bole stawow

EMPOWER-C anvical 1 0 300 0 280 Mot estimable
Subtotal (95% CI) Joo 280 Not estimable
Tatal events i] i

Heterageneity Nafapplic_a;l_jle
Testforoverall effect Motapplicable

3.15.9 Wymioty
EMPOWER-C ervical 1 0 300 4 280 100.0% 0100t .89 l

Subtotal (95% C1) 300 200 100.0% G111 [0.01, 1.948] e
Total events 0 4

Heterogensity: Notaprlicable
Testfor averall effect £=1.50 (F=013)

1 i i
0005 0.1 10
Wiecejw gr chemioterapll Wigcel wgr cemiplimatu
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Ryc. 60. Analiza bezpieczenstwa w badaniu EMPOWER-Cervical 1 - poszczegdlne zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem stopnia 23 cz. 1: CEMI vs CHEM (RD).

cemiplimab chemioterapia Risk Differance Risk Hifference
Study or Subgroup Evemts  Tofal Events  Total Weight M-H, Fixed, 5% Ci M-H, Fixed, 85% C1
3151 Zmegczenis
ENFOWER-Cenvical 1 2 300 2 290 100.0% -0.00(0020.01]
Subtotal (25% Cl) oo 280 100.0% -0.00[-0.02,0.01)
Total events 1 ]

Heterogeneity; Mot applicable
Testfor averall effect Z=0:49 (P =063

3.15.2 NudnoSci

EMPCWER- G ervical 1 0 300 3 280 100.0% -0.01 FO.02,0.00] !
Subtotaf (55% Clj 300 290 100.0% -0.01 [-0.02, D.00}
Total events i 3

Hetetogeneity, Notapplicakle
Testforoverall effect £= 1.2 (P=0.13)

3153 Anemia

EMPCWER-C 2tvical | 11 300 B2 200 1000% -048 023 -013 t
Subtatal (5% Cl) o0 200 100.0% -0.18 [0.23, 0.473]

Tatal evarts 1 B2

Heteroganeity: Mot applicakle

Test for averal| effect Z="671 (P = 0.06001)

3154 Asienia

EMPOWER-C ervical | 2 30 2 90 1o0.0% -0.00fF001, 001
Subtotal (95% C1) 300 280 100.0% -0.00 [-0.01,0.01]
Total evernts : ¥

Heteroganeiy Mot spplicable
Testforoverall effect Z=0.03 (P = 0:97)

3.15.5 Imniajszony apeyt

EMPOWER-C érvical | 0 300 1 280 1000% -0.00F0.01,0.01] !
Subtolal (95% CI) Joo 280 100.0% -0.00 f-0.01, 0.01] 4
Total events 1 1

Heterogenaity Mot applicable

Testforaverall efiect Z=072 (P =0:47)

3156 Blegunika

EMPOWER-Cervical | 1 300 3 290 1000% -0.01 [0.02,0.01] ’
Subtotal (5% CI) Joo 280 100.0% -0.01 [-0.02,0.01] ]
Total events 1 3

Hetetogenery ot applicable )

Test for avarall effect £=1.03 (F =030}

3457 Niedocymnosd tarceycy

EMPCWER-Cervical 1 1 300 g] 280 100.0% 0.00[0.01,0.01] !
Subtotal [95% C) 300 280 100.0% 0.00[-0.01, 0.01] 4
Total events 1 u}

Heterageneity Mot applicable

Testforgyarall effect Z=10.70 (P = 0.48)

3,154 Bole stawow

EMPOWER:Canvical 1 0 300 0 280 100.0% 000[0.07,001] F
Subtotal (95% CI) Joo 280 100.0% 0.00 [-0.01,001] ;
Total events 0 i

Heterageneity: Mot applicable )

Testfaraverall effect 2= 000 (F =1.00)

3.15.9 Wymioty

EMFPOWER-Cervical 1 0 300 4 280 100.0% -0.01 F0.03, 0.00] !
Subtotal (95% 1) 300 280 100.0% -0.01 [-D.03,0.00]

Total events i 4

Heteragetisity: Mot applicable )
Testfor averall effect £=1.81 (F=007)
t f t t
-0z -0 ] a1 o2
Vilecejw gr chemioterapll Wigcel war cemiplimanu
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Ryc. 61. Analiza bezpieczenstwa w badaniu EMPOWER-Cervical 1 - poszczegdlne zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem stopnia 23 cz. 2: CEMI vs CHEM (OR).

cemjplimah chemioterapia

Odds Ratio

Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events  Total Weight M-H, Fixed, 85% Cl M-H, Fixed, $5% C1
3.16.1 Swiagd

EMPOVWER-Cenical 1 0 300 il 280 ot estimahle

Subtotal ($5% Cl) 300 250 Nol estimabile

Tatal avents 0 0

Hetarogenalty, Netapplicable

Testfor overall effect Mot applicabls

3.16.2 Wysypka

EMPOWER-Camvical 1 3 300 0 2800 100.0% B84 (035 132.51] l
Subtatal (95% C1) 00 290 100.0% 6.84[0.35 132.91] ——

Total evenis 3 il

Heterogenaity: Notapplicakle
Testforaverall effect Z= 1.27 (P= 0.20)

34653 Zwekszony poziom aminotransferazy alaninowa]

EMPOWER-Cerdcal | 2 200 1 a0
Subtotal (25% CI) 3oo 280
Total events i 1

Heterogeneity: Notapplic'ab:le
Testfor overall effect: Z=0:54 (F = 0.59)

3.164 Gorgczka

1 D0.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

O 100.0%
100.0%

EMPOWER-CEMica! 1 1300 i 2480
Subtedal (95% C1) 300 290
Total events 1 il
Het_grugene]t\r: Not applicable

Testforoverall efect Z= 065 (P = 0.51)

3.16.5 Zapalenie jamy ustne

EMPOWER-Cerital 1 1 0o 3 290
Subtotal [25% CI) 300 260
Total events 1 3
Helerogenaity Notapplicahle

Testforaverall effect Z=088 P=030

3.16.6 Neutropenia

EMFPOWER-Cearvical 1 3300 28 280
Subtodtal (85% CI) 300 280
Total events F *5
Heteragerialty. Matapplicable

Testfor overall effect 7= 362(P = 0.0003)

3167 Zaparcia

EMPOWER-Carvical 1 i 300 i} periig
Subtotal (95% Ci) 300 280
Total gvents U i
Heteragensity. Mot applicable

Testforoverall effect Mot applicable

3.146.8 Trombacytopenia

EMPOWER-Carvizal 1 0 300 § 280
Subitodal (5% CI) 300 250
Total avarils 0 3

Hetaronaneity. Mol applicahle
Testfor averall effect Z=2 07 (P= 0.04)

194 1017,21.51)
1.94 [0.17, 21.51]

0.32[0.03,3.09)]
0:32[0.03,3.09]

011 [0.03; 0:36)
041 [6.G3, 0:36]

Mot estimabie

Not estimable

005 [0.00, 0:85]
0.05 [6.00, 0.85]

k

e

1
0.001

Il !
01 10
Wiece]w gr.chemimterapll Wiece| w gr. cemiplimatil

=
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Ryc. 62. Analiza bezpieczenstwa w badaniu EMPOWER-Cervical 1 - poszczegélne zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem stopnia 23 cz. 2: CEMI vs CHEM (RD).

camiplimab chemioterapia Risk Differance Risk Hifference
Study or Subgroup Evemis  Tofal Events  Total Weight M-H, Fixed, 5% C1 M-H, Fixed, 85% C1
3.16.1 Swigd
EMPOWER-Carvical 1 0 300 0 200 100,0%  0.00F001,001)
Subtotat (35% C1) 300 280 100.0% 0.00 [-0.01,0.01)
Tatal events 0 0
Heterogeneity; Mot applicable
Testfor averall effect Z=0.00 (P =1.00)
J3.16.2 Wysypka
EMPCWER-C ervical 1 3300 0 290 100.0% 001 FO.00,0.02 !
Subtotat (F5% Cl) oo 280 100.0% 0.01 [[0.00,0.02) 4
Tatal evants 3 i
Hetetogeneity, Notapplicalle
Testforoveral| effect 2= 1.51 (P=10.13)
3:16.3 Zwiekszony poziom aminetransferazy alaninowsj
EMPOWER-C ervical 1 2300 1 2E0 100.0% 000F001, 001 t
Subtatal (856% CL) oo 200 100.0% 0.00 [-0.01, 0.01]
Tatal evants 2 1
Heteroganeity: Mot applicakle
Testfor averal| effect Z=10496 (P.=0,58)
3164 Gorgczka
EMPOWER-C ervical | 1 300 3] 90 1o0.0% 00000, 00 !
Subtotal (95% CI) 00 280 100,0% 0.00 [-0.01,0.01]
Total events 1 0
Heterngenaity Mot applicable
Testfor overall effect Z= 070 (P = 0.48)
3:16.5 Zapalenie jamy ustng
EMPOWER-C ervical | 1 300 3 290 100.0%  -0.04 002, 0.01) —t
Subtotal [85% C1) Jao 280 100.0% -0.01 [-0.02, 0.01]
Total events 1 3
Heterngeneity: Notapplicable
Testfor overall effect Z=1.03 (P =0.30)
3.16.6 Neutropenia
EMPOWER-C ervical | 3300 75 290 1000% -0.08 FO11,-0.04 i
Subtotal (95% C1) Joo 290 100.0% -0.D6 [-0.11,-0.04]
Total events 3 25
Hetetogenelty Mot aphlicable
Testfar averall effect Z=4.37 (P =0.0001)
3.16.7 Zaparcia
EMPCWER-Cervical 1 0 300 g] 280 100.0% 0.00[0.01,0.01] !
Subtotal [95% CI) 300 280 100.0% 0.00[-0.01, 0.01]
Total events ] u}
Heterogeneity, Notapplicahle
Testforoverall efiect Z=10.00 (P =1 00)
3.16.8 Trombocylopenia
EMPOWER:C arwical 1 0 300 g 280 100.0% -0.03 [-0.05,-0.01] i
Subtotal (95% CI) Joo 280 100.0% -0.03 [0.05,-0.01]
Tatal events i] 9
Heteragenelty: Mot applicable
Testforoverall effect Z= 2.91 (P '= 0.004)

01 -0.08 ] 0.08 0
Wiece]jwarchemioterapll  Wiece| w gr cemiplimaby

6.9 Zdarzenia niepozadane szczegblnego
zainteresowania tacznie

W grupie cemiplimabu obserwowano istotnie statystycznie wieksze niz w grupie
chemioterapii czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych szczegdlnego
zainteresowania {acznie (reakcje zwigzane 2z wlewem stopnia 22, reakcje
alergiczna/nadwrazliwosci  stopnia 22, zdarzenia stopnia 23 o podiozu
immunologicznym), w tym zdarzen niepozadanych szczegolnego zainteresowania
stopnia 23 {acznie (odpowiednio: OR=75,21 [95%Cl: 4,59; 1232,87], p=0,002; RD=0,11
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[95%Cl: 0,08; 0,15], p<0,00001; NNH1s2 mies.=8 [95%Cl: 6; 12] oraz OR=63,13 [95%Cl: 3,84;
1038,23], p=0,004; RD=0,10 [95%Cl: 0,06; 0,13], p<0,00001; NNH=10 [95%Cl: 7; 15]).

Ciezkie zdarzenia niepozadane szczegolnego zainteresowania oraz ciezkie zdarzenia
niepozadane szczegolnego zainteresowania stopnia 23 wystepowaly z istotnie
statystycznie wiekszymi czestosciami w grupie cemiplimabu (odpowiednio: OR=29,40
[95%Cl: 1,75; 495,25], p=0,02; RD=0,05 [95%Cl: 0,02; 0,07], p=0,0002; NNH1g,2 mies.=21 [95%ClI:
14; 45] oraz OR=29,40 [95%Cl: 1,75; 495,25], p=0,02; RD=0,05 [95%CI: 0,02; 0,07], p=0,0002;
NNH18,2 mies.=21 [95%Cl: 14; 45]).

Stosowanie cemiplimabu byto zwigzane z istotnie statystycznie wigekszymi niz w grupie
chemioterapii czestosciami wystepowania zdarzen niepozadanych szczegélnego
zainteresowania prowadzacych do przerwania leczenia oraz zdarzen niepozadanych
szczegblnego zainteresowania stopnia 23 prowadzacych do przerwania leczenia
(odpowiednio: OR=25,17 [95%Cl: 1,48; 427,17], p=0,03; RD=0,04 [95%Cl: 0,02; 0,06],
p=0,0007; NNHiz; mies.=25 [95%Cl: 15; 58] oraz OR=25,17 [95%Cl: 1,48; 427,17], p=0,03;
RD=0,04 [95%Cl: 0,02; 0,06], p=0,0007; NNHig 2 mies.=25 [95%Cl: 15; 58]).

Czestosci  wystepowania  poszczegolnych  zdarzen  niepozadanych  szczegolnego
zainteresowania byty niskie (0-1,3% w grupie cemiplimebu i 0% w grupie chemioterapii;
czestosci te przedstawiono w suplemencie do publikacji Tewari 2022).

Tab. 38. Analiza bezpieczenstwa w badaniu EMPOWER-Cervical 1 - zdarzenia niepozadane
szczegdblnego zainteresowania tacznie: CEMI vs CHEM.

Punkt koncowy | Ni/ OR [95%Cl] P RD [95%CI] P NNH
Nk [95%Cl]

ZN tacznie 300 75,21 [4,59; 0,002 | 0,11 [0,08; 0,15] <0,00001 | 8 [6;
/290 | 1232,87] 12]

Ciezkie ZN 300 29,40 [1,75; 0,02 0,05 [0,02; 0,07] 0,0002 21 [14;

(serious) /290 | 495,25] 45]

ZN stopnia =3 300 63,13 [3,84; 0,004 | 0,10[0,06; 0,13] <0,00001 | 10 [7;

tacznie /290 | 1038,23] 15]

Ciezkie ZN 300 29,40 [1,75; 0,02 0,05 [0,02; 0,07] 0,0002 21 [14;

(serious) stopnia | /290 | 495,25] 45]

=3

ZN prowadzace 300 25,17 [1,48; 0,03 0,04 [0,02; 0,06] 0,0007 25 [15;

do przerwania /290 | 427,17] 58]

leczenia

ZN prowadzace 300 25,17 [1,48; 0,03 0,04 [0,02; 0,06] 0,0007 25 [15;

do przerwania /290 | 427,17] 58]

leczenia stopnia

23

ZN prowadzace 300 - - 0,00 [-0,01; 0,01] ns na

do zgonu /290
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Ryc. 63. Analiza bezpieczenstwa w badaniu EMPOWER-Cervical 1 - zdarzenia niepozadane
szczegoblnego zainteresowania tacznie: CEMI vs CHEM (OR).

cemiplimab chemioterapia Odds Ratio Oulds Ratio
Study or Subgroup Ewents Total Evenis Total Waight M-H, Fixed, 85%Cl M-H, Fixed, 85%C1
3471 IM lacznie
EMPCYWER-Caruical 1 34 300 0 40 1000% 7931 [4.59 1332.87]

Subtotal {95% C) 300 290 100.0% 75.21 [4.59,1232.87]
Total gvents 34 0

Heterogensity; Mot applicabls

Test for ovarall effeet 2= 3.03 (P= 0.002)

3.17.2 CieZkie ZN (serinus)

EMPOWER-Cerical 1 14 300 i 290 100.0% 29:40(1 .75, 495.25]
Subtotal (85% C1) 300 290 100.0% 2940 [1.75, 485.25]
Total eients 14 0

Heterageneity: Mot applicabile
Test for overall effect = 235 (P=0.02)

3.17.3 7N stopnia >=3 acznis

EMPOWER-Canvital 1 29 oo 0 290 T00.0% 6313 [3.84, 1038.23]
Subtolal (95% Cl) 300 200 100.0% ©3.13 [3.84,103823]
Total evants 78 0

Heterogenerty: Mot applicable

Test for overa|l effect Z=2.80 (P =10.004)

3.17.4 Ceezkie ZN stopnia >=3 kEacznie

EMPCYWER-Carvical | 14 o0 0 290 100.0% 2940(1 .75 495.24] l

Subtotal (95% CI) 3nn 7290 100.0% 2940[1.75, 485.25]
Total events 14 I

Hate rogenaity; Mot applicabls

Testfor overall effect = 235 (=007

3.17.5 ZM prowadzace do przeTwania leczenia

EMPOWER-Cerical 1 12 300 i 2090 100.0% 2517 [1:48; 427 17]
Sulitotal (45% C1) 300 290 100.0% 2517 [1.48, 427.17)
Tatdl events 12 0

Heteragenaity: Mat applicabile

Test for overall effect 2= 223 (P= 0.03)

3.17.6 ZN prowadzace do przeTwania leczenia st. =3

EMPOWER-Cervical 1 12 300 0 200 1000% 254748427171
Stubtatal (95% Cl) 300 290 100,0% 2517 [1.48, 427171
Total evants 2 0

Heterogeneity: Mot applicable
Testforoveral|l effect £=223(F=0.03)

3A7.T ZN prowadzgcs do zgonu

EMPICYWER-Carvical | Rl 30 a 290 Mot estimahle
Subtotal (85% Cl) 300 290 Mol estimable
Tatal evants 1] i

Hataropensity; Nﬁi_arlplicahla
Test for overall effect Motapplicable

! ] ] ]
0.001 R} 0 1000
Wiece|w grchenmucterapn Wiece) w gr. camiplimabu
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Ryc. 64. Analiza bezpieczenstwa w badaniu EMPOWER-Cervical 1 - zdarzenia niepozadane
szczegoblnego zainteresowania tacznie: CEMI vs CHEM (RD).

cemiplimab chemioterapia Risk Differance Risk Hifference
Study or Subgroup Evemts  Tofal Events  Total Weight M-H, Fixed, 5% Ci M-H, Fixed, 85% C1
3171 7N lacznie
EMPOWER-C atvical 1 W 300 0 290 100.0%  041[008, 015 i
Subtotal (25% Cl) uo 200 100.0%  0.11[0.08,0.15]
Total events H 0

Heterogeneity; Mot applicable
Testfor averall effect Z=612'(F = 0.00001)

3.17.2 Cigzkia ZN {serious)

EMPCWER- G ervical 1 14 300 0 200 100.0%  005{0.02,007] t
Subtotaf (55% Clj 300 290 100.0% 0.05[0.02 007]
Tatal evants 14 0

Hetetogeneity, Notapplicakle
Testforoverall effect £="371 (P =0.0002)

317.3ZN stopnia ==3 facznie

ENMPOWER-C ériical | 25300 O 280 100.0% 010006013 i
Subtotal (G5% C1) 100 280 100.0%  040[D08 043]
Tatal events 24 ]

Heteroganeity: Mot applicakle
Test for averal| effect 2= 548 (P = 0.0G001)

3174 Cigzkia ZN stopnia >=3 facznie

EMPCYWER-Cervical | 14 300 o 290 100.0% Q000 0nn
Subtotal (§5% Cl) 300 290 100.0%  0.05[0.02,0.07]
Total events 14 0

Heterogeneity Notapplicatle.
Testfor ovarall effect Z=371 (P = 0.0002)

3.17.5ZN prowadzace 4o przerwania leczenia

EMPOWER-C ervical | 12 300 @ 290 1000%  004[002,008 t
Subtotal (85% C1) 300 250 100.0% 0.04[0.02 0.06]
Total events 12 0

Heterngenaiy: Mot applicable
Testforaverall effect Z="3.40 (P = 0.0007)

3.17.6 ZN prowadzace do przerwania leczenia st. >=3

EMPOWER-GC ervical | 12 300 0 290 1000% 004002 008 t
subtotal (95% Cl) 0o 290 100.0%  0.04[0.02 0.06]
Total events 12 0

Hetetagenalty Mot aphlicable )
Testfar averall effect Z= 240 (F = 0.0007)

347.7 ZN prowadzace do zgonu

EMPCWER-Cervical 1 0 300 g] 280 100.0% 0.00[0.01,0.01]
Subtotal [95% C) 300 280 100.0% 0.00[-0.01, 0.01]
Total events a u}

Heterogenety, Matapplicable _
Testforoverall effect Z=10.00 (F =1 00)

02 -0 a o 0.2
Wiecepw gr.chenmoterapil  Wigcejw grocamiglinnatbu
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7 Analiza efektywnosci praktycznej

W celu oceny efektywnosci praktycznej poszukiwano badan przeprowadzonych w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktorych oceniano stosowanie cemiplimabu w leczeniu
dorostych chorych z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy i progresja choroby
w trakcie lub po chemioterapii opartej na zwigzkach platyny. Nie wprowadzono zadnych
kryteriow ograniczajacych ze wzgledu na typ komparatora lub jego brak.

Przeglad dowodow naukowych przeprowadzono w bazach MEDLINE, EMBASE, the Cochrane
Library i Centre for Reviews and Dissemination z datg odciecia 19 kwietnia 2024 r. (patrz
rozdz. 3.2 13.1).

Do analizy  wtaczono 1 badanie oceniajace  efektywnosc praktycznag
rocemiplimabuzanoliksyzumabu w analizowanej populacji chorych z rakiem szyjki macicy,
spetniajace kryteria wtaczenia i wykluczenia - badanie MITO 44.

7.1 MITO 44

Badanie MITO 44 byto wieloosrodkowym retrospektywnym badaniem klinicznym
przeprowadzonym w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej oceniajagcym stosowanie
cemiplimabu w populacji chorych z zaawansowanym rakiem szyjki macicy we Wloszech.
Celem badania byta ocena powtarzalnosci wynikow badania EMPOWER-Cervical 1
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

Kryteria wtaczenia/wytaczenia chorych do badania MITO 44 byty takie same jak w badaniu
EMPOWER-Cervical 1, a wiec w szczegolnosci: wiek > 18 lat i histologicznie potwierdzone
rozpoznanie nawracajacego, przetrwatego lub przerzutowego raka szyjki macicy,
wczesniejsze leczenie chemioterapia oparta na platynie oraz brak kwalifikacji lub
mozliwosci wziecia udziatu w badaniu klinicznym w tym wskazaniu. Wykluczono chore po
przeszczepieniu narzadu statego, z trwajaca lub wystepujaca w ciagu ostatnich 5 lat choroba
autoimmunologiczng wymagajaca leczenia immunosupresyjnego, wczesniejszym leczeniem
przeciwciatem monoklonalnym anty-PD(L) 1, wczesniejszym leczeniem innymi srodkami
immunomodulujacymi, ktore wystapito w ciggu mniej niz 28 dni przed pierwsza dawka
cemiplimabu, z obecnoscia nieleczonych przerzutow do moézgu, ktore mozna uznac za
aktywne, leczeniem kortykosteroidami w dawce > 10 mg/dobe lub rownowazng < 4 tygodnie
przed pierwsza dawka cemiplimabu, aktywnym zakazeniem (bakteryjne, wirusowe,
grzybicze lub pratkowe) wymagajacym leczenia, w tym zakazeniem ludzkim wirusem
niedoboru odpornosci (HIV) lub czynnym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B
(HBV) lub wirusem zapalenia watroby typu C (HCV), ktore otrzymaty zywa szczepionke
(w tym atenuowanej) w ciggu 30 dni od pierwszej dawki cemiplimabu, z niezakaznym
zapaleniem ptuc w ciggu ostatnich 5 lat, udokumentowanymi reakcjami alergicznymi lub
ostrg reakcja nadwrazliwosci zwiazang z leczeniem przeciwcialem monoklonalnym,
karmiace piersia, z dodatnim wynikiem testu ciazowego w surowicy i wczesniejszym
leczeniem idelalizybem.

Cemiplimab podawano w dawce wynoszacej 350 mg w schemacie trzytygodniowym.
Niedozwolone byto zmniejszenie dawki. Kontynuowano stosowanie cemiplimabu tak dtugo,
jak byto to klinicznie uzasadnione, na podstawie oceny nowotworu (do progresji choroby lub
niewystarczajacego efektu terapeutycznego i obecnosci niedopuszczalnych dziatan
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niepozadanych) oraz oceny lekarza prowadzacego. Ocene choroby przeprowadzano zgodnie
z praktyka kliniczng co 12 do 14 tygodni za pomocga tomografii komputerowej (CT) klatki
piersiowej i brzucha.

Pierwszorzedowym punktem koncowym analizy byto przezycie wolne od progresji choroby
(PFS). Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty ogolng odpowiedz na leczenie (catkowita
lub czesciowa odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami RECIST 1.1), przezycie catkowite
(0S) i dane dotyczace bezpieczenstwa.

Wyniki

W okresie od marca 2022 r. do grudnia 2023 r. 135 chorych byto leczonych w 12 osrodkach
Multicenter Italian Trials in Ovarian cancer and gynecologic malignancies (MITO) we
Wtoszech, natomiast 128 rozpoczeto leczenie cemiplimabem.

Wiekszos¢ chorych miata raka ptaskonabtonkowego (SSC) (77,3%, 90/128), w tym 39,8%
(51/128) przypadkow zwigzanego z wirusem brodawczaka ludzkiego (ang. human papilloma
virus, HPV). Mediana wieku w momencie rozpoczecia leczenia cemiplimabem wyniosta 53,1
roku (zakres 44,8-59,7), stan sprawnosci ECOG wynosit 0 u 48,4% (62/128) pacjentow, a 56,2%
(75/128) pacjentow byto leczonych wczesniej bewacyzumabem. Najlepsza odpowiedz na
leczenie schematem chemioterapii zawierajacej platyne przed cemiplimabem byta
nastepujaca: catkowita odpowiedz - 21,1% (27/128), czesciowa odpowiedz - 37,5% (48/128),
choroba stabilna - 18,0% (23/128), progresja choroby - 23,4% (30/128).

Skutecznosc

Najlepsza odpowiedzig na leczenie byta catkowita odpowiedz lub brak objawow choroby (no
evidence of disease; u chorej, ktora przeszta catkowita operacje przed leczeniem
cemiplimabem) u 11 pacjentow (8,6%), czesciowa odpowiedz u 27 pacjentow (21,1%),
choroba stabilna u 19 pacjentow (14,8%) i progresja choroby u 57 pacjentow (44,5%).
Odpowiedzi na leczenie nie mozna byto ocenic u 14 chorych (10,9%).

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie wynosita 11,6 miesiaca (zakres 7,8-15,4).
Mediana przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta 4,0 miesigca (zakres: 3,0-6,0),
natomiast mediana przezycia catkowitego - 12,0 miesiecy (12,0-NR miesiecy).

Tab. 39. Analiza skutecznosci w badaniu MITO 44: poréwnanie z badaniem EMPOWER-Cervical 1.

Punkt koricowy MITO 44, N=128 EMPOWER-Cervical 1, N=304
Odpowiedz catkowita lub 11 (8,6) 10 (3,3)

brak objawow choroby, n

(%)

Qdpowiedz czesciowa, n (%) | 27 (21,1) 40 (13,2)

Choroba stabilna, n (%) 19 (14,8) 125 (41,1)

Progresja choroby, n (%) 57 (44,5) 105 (34,5)

Brak mozliwosci oceny, n 14 (10,9) 24 (7,9)

(%)

Przezycie wolne od 4,0 (zakres: 3,0-6,0) mies. 2,8 (2,6-3,9) mies.
progresji choroby

Przezycie catkowite 12,0 (zakres: 12,0-ne) mies. | 12,0 (10,3-13,5) mies.
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Ryc. 65. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w badaniu MITO 44 - populacja catkowita.
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Ryc. 66. Przezycie catkowite (OS) w badaniu MITO 44 - populacja catkowita.
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W przypadku chorych, u ktorych znany byt status ekspresji PDL1 (25,8%), nie stwierdzono
istotnych statystycznie roznic w wynikach OS i PFS w zaleznosci od ekspresji PDL1 (<1% vs
>1% vs nieznane). U chorych ze stanem sprawnosci ECOG=2 na poczatku leczenia
cemiplimabem PFS wynosit 4 miesiace (zakres 3-6), a OS 12 miesiecy (zakres 11-NR).

Ponad potowa chorych (56,2%) byta leczona wczesniej bewacyzumabem. W badaniu nie
wykazano istotnych statystycznie roznic w zakresie OS i PFS pomiedzy chorymi leczonymi
wczesniej bewacyzumabem lub nie (p=0,64 i p=0,9). Nie obserwowano takze istotnych
statystycznie réznic w zakresie OS i PFS pomiedzy chorymi w zaleznosci od typu
histologicznego (ptaskonabtonkowy vs gruczolakorak lub rak gruczolakowaty; p=0,41 oraz
p=0,14).

Chorych o cechach klinicznych, ktore mogtyby kwalifikowac sie do wiaczenia do badania
EMPOWER-Cervical 1, byto 128 (100%). W badaniu catkowita odpowiedz lub brak objawow
choroby (dla chorej, ktéra przeszta catkowity operacje przed rozpoczeciem stosowania
cemiplimabu) odnotowano u 8,6% chorych, czesciowa odpowiedz - u 21,1% chorych, chorobe
stabilng - u 14,8% chorych, natomiast progresje choroby - u 44,5% chorych.

Bezpieczenstwo

Wszystkie chore mozna byto oceni¢ pod katem toksycznosci i u wszystkich wystapito co
najmniej jedno zdarzenie niepozadane. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi
dowolnego stopnia byty: niedokrwistosc (39,1%), ostabienie (26,6%) i zmeczenie (25,8%).
Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi stopnia 3-4 byty: zmeczenie (17,2%), ostabienie
(10,9%) i zmniejszenie apetytu (10,2%). Nie zgtoszono zadnego zdarzenia niepozadanego
stopnia 5.

Zdarzenia niepozadane pochodzenia immunologicznego obserwowano u 18,0% chorych.
Najczesciej wystepowata dystyreoza: niedoczynnosc tarczycy 3,1% i nadczynnosc tarczycy
2,3%. Nie obserwowano zapalenia watroby.

Tab. 40. Analiza bezpieczenstwa w badaniu MITO 44 - zdarzenia niepozadane: porownanie
z badaniem EMPOWER-Cervical 1.

Zdarzenie niepozadane MITO 44 EMPOWER-Cervical 1
Dowolnego Stopnia 3-4, n | Dowolnego Stopnia 3-5, n
stopnia, n (%) | (%) stopnia, n (%) | (%)

Anemia 50 (39,1%) 11 (8,6%) 75 (25%) 36 (12%)

Nudnosci 18 (14,1%) 7 (5,5%) 55 (18%) 1 (0,3%)

Wymioty 12 (9,4%) 5 (3,9%) 48 (16%) 2 (0,7%)

Goraczka 16 (12,5%) 6 (4,7%) 35 (11,7%) 1(0,3%)

Zaparcia 19 (14,8%) 5 (3,9%) 45 (15,0%) 0

Zmniejszony apetyt 24 (18,8%) 13 (10,2%) 45 (15,0%) 1 (0,3%)

Zmeczenie 33 (25,8%) 22 (17,2%) 50 (16,7%) 4(1,3%)

Neutropenia 14 (10,9%) 3 (2,3%) 6 (2,0%) 3 (1,0%)

Astenia 34 (26,6%) 14 (10,9%) 33 (11%) 7 (2,3%)

Biegunka 7 (5,5%) 3 (2,3%) 32 (10,7%) 3 (1,0%)

Infekcje drog moczowych 14 (10,9%) 6 (4,7%) 35 (11,7%) 15 (5,0%)

Bol brzucha 24 (18,8%) 12 (9,4%) 29 (9,7%) 3 (1,0%)

Bol stawow 20 (15,9%) 8 (6,2%) 31 (10,3%) 1(0,3%
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Zdarzenie niepozadane MITO 44 EMPOWER-Cervical 1
Dowolnego Stopnia 3-4, n | Dowolnego Stopnia 3-5, n
stopnia, n (%) | (%) stopnia, n (%) | (%)

Bol plecow 20 (15,6%) 4 (3,1%) 33 (11,0%) 4 (1,3%)

ZN zwiazane z odpornoscia 23 (18,0%) 47 (15,7%)

Niedoczynnosc tarczycy 4(3,1%) 16 (6,0%)

Nadczynnosc tarczycy 3(2,3%) 9 (3,0%)

Zapalenie watroby 0 7 (2,3%)

Zapalenie ptuc 1 (0,8%) 4 (1,3%)

Wysypka 1 (0,8%) 3 (1,0%)

Inne 15 (11,7%)

Whnioski

Wyniki badania MITO 44 potwierdzity korzysci ze stosowania cemiplimabu w populacji
chorych z zaawansowanym rakiem szyjki macicy w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej we Wtoszech. Skutecznosc i bezpieczenstwo cemiplimabu wypadty korzystnie
w poréwnaniu z danymi eksperymentalnymi z badania EAPOWER-Cervical 1.

7.2  Ocena jakosci

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016): ,,badania prospektywne z grupa kontrolng
i randomizacja nalezy ocenia¢ za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration dla badan
z randomizacja, w innych przypadkach (badania bez randomizacji lub badania
retrospektywne) za pomoca kwestionariusza NOS (ang. Newcastle Ottawa Scale), natomiast
badania jednoramienne w skali NICE.

Ocene jakosci badan dotyczacych efektywnosci praktycznej cemiplimabu przedstawiono
w ponizszej tabeli.

127




Cemiplimab (Libtayo™) w leczeniu raka szyjki macicy

Analiza kliniczna

Tab. 41. Ocena jakosci badan jednoramiennych wg skali NICE oraz wytycznych AOTMIT (NICE 2005, AOTMIT 2016).

Badanie >1 Hipoteza/ | Kryteria Definicja Dane zbierane | Pacjenci Gtowne | Grupowanie | Suma | Podtyp badania
osrodek | cel wiaczenia/ | punktow prospektywnie | rekrutowani | wnioski | wynikow wg wytycznych
badania wykluczenia | koncowych kolejno z AOTM
badania
MITO 44 Tak Tak Tak Tak Nie Nie Tak Tak 6 IVB
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8 Informacje dotyczace bezpieczenstwa
skierowane do os6b wykonujacych zawody
medyczne

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

8.1 Urzad Rejestracji Produktéow Leczniczych,

Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobdjczych (URPL) - dostep 29.04.2024 r. - nie odnaleziono komunikatow
dotyczacych bezpieczenstwa zwigzanego ze stosowaniem cemiplimabu.

8.2 Europejska Agencja Lekow

Na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow nie odnaleziono komunikatow
dotyczacych bezpieczenstwa cemiplimabu (EMA) — dostep 30.04.2024 r.

W ponizszej tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
u oséb stosujacych cemiplimabu odnalezione w bazie European database of suspected
adverse drug reaction report (EudraVigilance 2024) prowadzonej przez EMA - dostep
30.04.2024 1.

Tab. 42. EMA - zgloszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u oséb stosujacych
cemiplimab (na dzien 28.04.2024 r.).

Rodzaj zdarzenia Liczba wystapien Liczba wystapien Lacznie

zgloszona przez zgtoszona przez

osoby wykonujace osoby nie

zawody medyczne | wykonujace zawody

medyczne

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 93 4 97
Zaburzenia serca 82 2 84
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 4 1 5
Zaburzenia ucha i btednika 3 2 5
Zaburzenia endokrynologiczne 85 1 86
Zaburzenia oka 38 2 40
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 149 9 158
Ogolne zaburzenia i reakcje w miejscu 385 22 407
podania
Zaburzenia watroby 94 1 95
Zaburzenia ukladu immunologicznego 50 4 54
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 140 13 153
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Rodzaj zdarzenia Liczba wystapien Liczba wystapien tacznie

zgloszona przez zgloszona przez

osoby wykonujace | osoby nie

zawody medyczne | wykonujace zawody

medyczne

Zranienia, zatrucia i powiklania 86 9 95
zwigzane z procedurami
Nieprawidtowe wyniki badan 127 4 131
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 70 5 75
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe 123 7 130
i tkanki tacznej
Choroby nowotworowe 153 14 167
Zaburzenia uktadu nerwowego 113 10 123
Ciaza, stan potogowy i okotoporodowy 0 0 0
Problemy zwiazane z produktem 0 0 0
Zaburzenia psychiczne 33 1 34
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 73 5 78
Zaburzenia ukiadu rozrodczego i piersi 2 0 2
Zaburzenia oddechowe, klatki 156 11 167
piersiowej i $rodpiersia
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 200 9 209
Okolicznosci spoteczne 9 0 9
Procedury chirurgiczne i medyczne 15 1 16
Zaburzenia nhaczyniowe 45 4 49
tacznie 1225 50 1275

Zrodto: EMA European Database of ADR; dostep 30.04.2024 r.

- -

8.3 Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

Na stronie os$wiadczen Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) do dnia
30.04.2024 r. nie odnaleziono komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa cemiplimabu.

8.4 Profil zgtoszen podejrzewanych dziatan
niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
u osoéb stosujacych cemiplimab odnalezione w bazie VigiAccess™ (WHO-UMC 2024)
prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Center - dostep 30.04.2024 r.

Tab. 43. WHO Uppsala Monitoring Center - zgloszenia o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych u oséb stosujacych cemiplimab.

Rodzaj zdarzenia Zgtoszona liczba wystapien

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 130
Zaburzenia serca 115
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 4
Zaburzenia ucha i btednika 13
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| Rodzaj zdarzenia Zgltoszona liczba wystapien
Zaburzenia endokrynologiczne 113
Zaburzenia oka 60
Zaburzenia zolgdkowo-jelitowe 283
Ogolne zaburzenia i reakcje w miejscu podania 693
Zaburzenia watroby 151
Zaburzenia ukladu immunologicznego 100
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 244
Zranienia, zatrucia i powiktania zwigzane z procedurami 198
Nieprawidtowe wyniki badan 255
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 140
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 239
Choroby nowotworowe 236
Zaburzenia uktadu nerwowego 211
Ciaza, stan potogowy i okotoporodowy -
Problemy zwigzane z produktem -
Zaburzenia psychiczne 70
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 118
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 6
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i srodpiersia 246
Sytuacje spoteczne 356
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 15
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 36
Zaburzenia naczyniowe 92
tacznie 4124

Zrédto: WHO Uppsala Monitoring Center; dostep 30.04.2024 r.
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9 Ograniczenia

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania cemiplimabu
w monoterapii (Libtayo®; CEM) w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym lub
przerzutowym rakiem szyjki macicy i progresja choroby w trakcie lub po chemioterapii
opartej na zwiazkach platyny. Biorac pod uwage dostepnosc alternatywnych opcji
terapeutycznych w Polsce, jako komparator dla cemiplimabu przyjeto koszyk terapii
(chemioterapie zgodnie z wyborem badacza).

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego literatury zidentyfikowano
i wtaczono 1 badanie RCT porownujace bezposrednio cemiplimab i chemioterapie (wybor
badacza) w populacji dorostych chorych z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki
macicy i progresja choroby w trakcie lub po chemioterapii opartej na zwigzkach platyny
(EMPOWER-Cervical 1) oraz 2 opracowania wtorne (Maiorano 2022 i Wang 2024), spetniajace
zdefiniowane kryteria witaczenia i wykluczenia do analizy. Ponadto do analizy witaczono
badanie oceniajace efektywnos¢ praktyczng cemiplimabu (MITO 44).

Ograniczeniem analizy jest wtaczenie jedynie 1 badania randomizowanego, jednak
liczebnos¢ populacji randomizowanych chorych na poziomie 608 chorych z prawie 100
osrodkow (w tym 5 osrodkow w Polsce) podnosi wiarygodnosc analizy.

Chemioterapia z wyboru badacza w badaniu EMPOWER-Cervical 1 obejmowata:
pemetreksed, gemcytabine, topotekan, irynotekan i winorelbine, podczas gdy zgodnie
z wynikami badania ankietowego, w warunkach Polskich koszyk terapii w populacji dorostych
chorych z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy i progresja choroby w trakcie
lub po chemioterapii opartej na zwigzkach platyny obejmuje takze ponowne leczenie
platyng z paklitakselem, paklitaksel oraz udziat w badaniach klinicznych, natomiast nie
obejmuje leczenia pemetreksedem z uwagi na brak refundacji w tym wskazaniu.

Zgodnie ze skala Jadad badanie EMPOWER-Cervical 1 oceniono na 3 pkt. w skali Jadad.
Obnizona ocena wynika z otwartego charakteru badania (brak zaslepienia). Zgodnie z opinig
autoréw badania stosowanie zaslepiania jest niepraktyczne ze wzgledu na roznice
w harmonogramie i réznice w profilach dziatan niepozadanych pomiedzy cemiplimabem
a chemioterapia (tj. zdarzenia niepozadane pochodzenia immunologicznego w przypadku
cemiplimabu i supresja liczby biatych krwinek w przypadku chemioterapii). Zgodnie z oceng
Cochrane, metodyka badania EMPOWER-Cervical 1 charakteryzowata sie niskim ryzykiem
btedu systematycznego w zakresie zdecydowanej wigkszosci domen. Wysokie ryzyko btedu
systematycznego obserwowano jedynie dla domeny dotyczacej zaslepienia badaczy
i pacjentow, z uwagi na otwarty charakter badania. W przypadku domeny dotyczacej
zaslepienia oceny efektow ryzyko btedu systematycznego oceniono jako nieznane, jednak
biorac pod uwage fakt oceny m.in. przezycia catkowitego (pierwszorzedowy punkt koncowy),
wydaje sie ze ryzyko btedu systematycznego w zakresie tej domeny nie jest wysokie.

Charakterystyka wyjsciowa chorych wtaczonych do badania EMPOWER-Cervical 1 byta
zblizona pomiedzy grupami. Skutecznosc¢ w badaniu oceniano w populacji ITT (zgodnie
z zaplanowanym leczeniem, ang. intention to treat), natomiast bezpieczenstwo -
w populacji chorych, ktorzy otrzymali co najmniej jedna dawke leku.

Mediana okresu obserwacji w badaniu dla wynikow prezentowanych w publikacji
petnotekstowej Tewari 2022 wynosita 18,2 miesigca (zakres: 6,0; 38,2). Mediana czasu
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leczenia wynosita 15,2 tygodnia (zakres: 1,4; 100,7) w grupie cemiplimabu oraz 10,1
tygodnia (zakres: 1,0; 81,9) w grupie chemioterapii. Mediana okresu obserwacji dla wynikow
prezentowanych w abstrakcie Oaknin 2022 wynosita 30,2 miesiaca (zakres: 18,0; 50,2).
W abstrakcie Oaknin 2022 dostepne byty jedynie wyniki dotyczace przezycia catkowitego.

Wyniki badania EMPOWER-Cervical 1 zostaty takze opublikowane na stronie internetowej
clinicaltrials.gov, ale z uwagi na wieksza wiarygodnosc, w przypadku rozbieznosci, w ramach
niniejszego przegladu wykorzystano wyniki z publikacji petnotekstowej.

W ramach niniejszego przegladu nie przedstawiono wynikow w subpopulacjach chorych
w zaleznosci od obecnosci przerzutow w watrobie (abstrakt Baramidze 2022) ani wynikow
bezpieczenstwa dotyczacych poszczegolnych zdarzen niepozadanych szczegolnego
zainteresowania przedstawionych w suplemencie publikacji Tewari 2022 (Tewari 2022),
z uwagi na niewielka czestosc¢ wystapien (0-1,3% w grupie cemiplimebu i 0% w grupie
chemioterapii). Nie przedstawiono takze nieprawidtowosci wynikow badan laboratoryjnych
i poszczegolnych ciezkich zdarzen niepozadanych przedstawionych na stronie internetowej
clinicaltrials.gov.

Jakosc wtaczonych do analizy opracowan wtérnych oceniono na umiarkowana do krytycznie
niskiej w skali AMSTAR 2. Jakos¢ opracowan wtornych Maiorano 2022 i Wang 2024 zostata
oceniona jako niska z powodu braku przedstawienia listy wykluczonych badan.
W opracowaniu Maiorano 2022 nie przeprowadzono metaanalizy. W obu opracowaniach
zidentyfikowano ponadto btedy w zakresie domen niekrytycznych m.in. brak informacji
o powtorzeniu ekstrakcji danych ibrak przedstawienia zrodet finansowania badan
wtaczonych do przegladu/metaanalizy.

Do metaanaliz Maiorano 2022 i Wang 2024 wtaczono opublikowane badania randomizowane
dla cemiplimabu, spetniajace kryteria wtaczenia do niniejszego przegladu (EMPOWER-
Cervical 1).

W przypadku analizy efektywnosci praktycznej, do analizy witaczono 1 badanie oceniajace
efektywnosc praktyczna cemiplimabu w analizowanej populacji chorych. W badaniu
analizowano 128 chorych leczonych cemiplimabem.
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10 Dyskusja

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania cemiplimabu
w monoterapii (Libtayo®; CEM) w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym lub
przerzutowym rakiem szyjki macicy i progresja choroby w trakcie lub po chemioterapii
opartej na zwiazkach platyny.

W ramach przegladu systematycznego poszukiwano randomizowanych badan pierwotnych
oraz opracowan wtornych, w ktorych oceniano skutecznosc i bezpieczenstwo cemiplimabu
w porownaniu z koszykiem terapii (chemioterapiag zgodnie z wyborem badacza) oraz badan
oceniajacych efektywnos¢ praktyczng cemiplimabu w populacji dorostych chorych
z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy i progresja choroby w trakcie lub po
chemioterapii opartej na zwiazkach platyny.

Odnaleziono 1 randomizowane badanie kliniczne spetniajace kryteria wtaczenia do przegladu
- badanie EMPOWER-Cervical 1 (Tewari 2022). W badaniu tym oceniano bezposrednio
stosowanie cemiplimabu w poréwnaniu z chemioterapia (wyborem badacza). Chemioterapia
z wyboru badacza obejmowata: pemetreksed, gemcytabine, topotekan, irynotekan
i winorelbine. W ramach oceny efektywnosci praktycznej witaczono badanie MITO 44
(Tuninetti 2024). Do przegladu wtaczono takze 2 opracowania wtorne - Maiorano 2022 i Wang
2024.

Wyniki badania EMPOWER-Cervical 1 wykazaly, ze stosowanie cemiplimabu w populacji
dorostych chorych z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy i progresja choroby
w trakcie lub po chemioterapii opartej na zwiazkach platyny zwigzane jest z wydtuzeniem
mediany przezycia catkowitego z 8,5 miesiecy do 12,0 miesiecy oraz istotnym statystycznie
zmniejszeniem ryzyka zgonu o 31% (HR=0,69 [95%Cl: 0,56; 0,84], p<0,001) w populacji
catkowitej. Przedtuzona obserwacja chorych potwierdzita istotng statystycznie znaczaca
poprawe przezycia catkowitego podczas stosowania cemiplimabu (HR=0,66 [95%Cl: 0,55;
0,79], p<0,00001) (Oaknin 2022). Zblizone wyniki w zakresie istotnej statystycznie przewagi
cemiplimabu nad chemioterapig obserwowano dla subpopulacji chorych w zaleznosci od
podtypu histologicznego guza (chore z rakiem ptaskonabtonkowym: HR=0,69 [95%Cl: 0,56;
0,85], p=0,00023, chore z gruczolakorakiem lub rakiem gruczolakowatym: HR= HR=0,55
[95%Cl: 0,37; 0,81], p<0,05) oraz stanu ekspresji PD-L1 (chore z ekspresja PD-L1 >1%:
HR=0,61 [95%Cl: 0,45; 0,83], p<0,05, chore z ekspresja PD-L1 <1%: HR= HR=0,65 [95%Cl: 0,43;
0,98], p<0,05). Korzysci z leczenia cemiplimabem w porownaniu z chemioterapia w zakresie
przezycia catkowitego zaobserwowano takze w analizach podgrup zdefiniowanych na
podstawie punktacji stanu sprawnosci ECOG i wczesniejszej ekspozycji na bewacyzumab.
Analizy podgrup wedtug wieku i poprzednich linii terapii systemowej byly ograniczone
matymi liczbami chorych i chociaz kierunkowo spéjne, wyniki nie osiggnety istotnosci
statystycznej.

Wptyw cemiplimabu na przezycie wolne od progresji byt mniej wyrazny. Obserwowano
zblizone mediany przezycia wolnego od progresji choroby w obu grupach -2,8 mies. [95%Cl:
2,6; 3,9] w grupie cemiplimabu oraz 2,9 mies. [95%Cl: 2,7; 3,4] w grupie chemioterapii.
Pomimo podobnej mediany, stosowanie cemiplimabu zwigzane byto jednak z istotnym
statystycznie zmniejszeniem ryzyka progresji lub zgonu o 25% (HR=0,75 [95%Cl: 0,63; 0,89],
p<0,001), co sugeruje, ze korzysci u chorych leczonych cemiplimabem zostaty osiagniete
gtownie w pozniejszym czasie (po osiagnieciu mediany PFS).
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Odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano obiektywna odpowiedz na leczenie (catkowita lub
czesciowa odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami RECIST 1.1), byt istotnie statystycznie
wiekszy w grupie cemiplimabu niz w grupie chemioterapii, zaréwno w populacji ogolnej
(OR=2,95 [95%Cl: 1,70; 5,14], p=0,0001), jak i w populacji z rakiem ptaskonabtonkowym (;
OR=2,96 [95%Cl: 1,61; 5,43], p=0,0005). Wsrod pacjentow leczonych cemiplimabem ogolna
odpowiedz wystapita u wiekszego odsetka chorych w populacji z rakiem ptaskonabtonkowym
niz w populacji z gruczolakorakiem lub rakiem gruczolakowatym. Z tego wzgledu wyniki
ogolnej odpowiedzi na leczenie w grupie chorych z gruczolakorakiem lub rakiem
gruczolakowatym nie osiagnety istotnosci statystycznej.

Profil bezpieczenstwa cemiplimabu byt zgodny z wczesniej raportowanym dla tego leku
i innych inhibitoréw PD-1 lub PD-L1 u chorych z innymi typami nowotworow (Tewari 2022,
Migden 2020, Migden 2018, Sezer 2021). Chociaz mediana czasu ekspozycji na cemiplimab
u chorych byta dtuzsza (15,2 tygodnia) w porownaniu do obserwowanej w grupie
chemioterapii (10,1 tygodnia), u chorych leczonych cemiplimabem obserwowano mniejsze
czestosci wystapienia zdarzen niepozadanych tacznie (OR=0,71 [95%Cl: 0,42; 1,23], p=ns),
a takze istotnie statystycznie mniejsze czestosci wystapienia zdarzen niepozadanych stopnia
>3 tacznie (OR=0,71 [95%Cl: 0,52; 0,99], p=0,04). Liczba zgonow spowodowanych
zdarzeniami niepozadanymi byta niska w obu grupach leczenia. Stosowanie cemiplimabu byto
Zwigzane z istotnie statystycznie mniejszymi niz w grupie chemioterapii czestosciami
wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem tacznie (OR=0,30 [95%CI:
0,21; 0,43], p<0,00001) oraz zdarzen niepozadanych stopnia >3 zwigzanych z leczeniem
tacznie (OR=0,25 [95%CI: 0,17; 0,38], p<0,00001).

Wyniki wiaczonych do analizy opracowan wtornych (Maiorano 2022 i Wang 2024) byty oparte
o badanie EMPOWER-Cervical 1 i spojne z prezentowanymi w niniejszej analizie.

Wyniki badania efektywnosci praktycznej MITO 44 potwierdzity korzysci ze stosowania
cemiplimabu w populacji chorych z zaawansowanym rakiem szyjki macicy w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej we Wtoszech. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo cemiplimabu
wypadty korzystnie w poréwnaniu z danymi eksperymentalnymi z badania EMPOWER-
Cervical 1. Wyniki PFS i OS w badaniu MITO 44 sa zgodne z wynikami badania Ill fazy, pomimo
mniejszego stanu sprawnosci chorych w badaniu MITO 44, w szczegolnosci: 18,8% chorych
miato stan sprawnosci ECOG=2 w poréwnaniu do 0% (ECOG=2 byt kryterium wykluczenia
w badaniu EMPOWER-Cervical 1), 43,9% chorych otrzymato juz >dwa rodzaje leczenia
systemowego w porownaniu z 40,8% w badaniu EMPOWER-Cervical 1, a 14,9% chorych
przeszto dwie lub wiecej operacji przed rozpoczeciem stosowania cemiplimabu. Co wiecej,
chociaz chore byty leczone w grupie kooperacyjnej wedlug podobnych wewnetrznych
wytycznych klinicznych, nie mozna wykluczy¢, ze na PFS i OS przynajmniej czesciowo
wplywa czestotliwosc ponownej oceny (wykonywana jednak najczesciej co 12-14 tygodni vs
do 42. dnia w cyklach od 1 do 4, 6, 8, 10, 12, 14, i 16 w badaniu lll fazy). Warto zauwazyc,
ze badanie EMPOWER-Cervical 1 wymagato mierzalnej choroby i wykluczato chore, ktore
przeszty wczesniejsze operacje, takie jak wytrzewienie miednicze. Rowniez dane dotyczace
PFS i OS w zaleznosci od stanu ekspresji PD-L1 byty podobne do obserwowanych w badaniu
EMPOWER-Cervical 1, bez roznic pomiedzy chorymi z guzem wykazujacym ekspresje PD-L1
lub bez. PFS i OS u chorych z ECOG=2 na poczatku leczenia cemiplimabem byty podobne jak
u chorych z ECOG 0 lub 1, co potwierdza skutecznos¢ cemiplimabu takze u pacjentow z
gorszym stanem sprawnosci (Tuninetti 2024).
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Obserwowana w badaniu MITO 44 czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych stopnia >
3 wydaje sie wieksza w porownaniu z wartoscig odnotowang w badaniu EMPOWER-Cervical 1.
Anemia (dowolnego stopnia) byta najczesciej zgtaszanym zdarzeniem niepozadanym
zarowno w badaniu MITO 44, jak i w badaniu EMPOWER-Cervical 1 (Tuninetti 2024).

W badaniu EMPOWER-Cervical 1 najczestszym zdarzeniem niepozadanym stopnia 23 (12%)
byta anemia, podczas gdy w badaniu MITO 44 - zmeczenie (17,2%). Z doswiadczenia
zdobytego w badaniu EMPOWER-Cervical 1 wynika, ze zmeczenie jest jednym z najbardziej
niepokojacych zdarzen niepozadanych, ktore nalezy kontrolowac i nie moze zostac
wyleczone za pomoca skutecznych metod leczenia, z wyjatkiem metod psychoedukacyjnych.
W tej specyficznej populacji zaburzenia pracy tarczycy moga przyczyniac sie do zmeczenia
(Tuninetti 2024).

Podsumowujac, stosowanie cemiplimabu w populacji dorostych chorych z nawrotowym lub
przerzutowym rakiem szyjki macicy i progresja choroby w trakcie lub po chemioterapii
opartej na zwigzkach platyny zwiazane jest z istotna statystycznie redukcja ryzyka zgonu
0 34% oraz zgonu lub progresji choroby o 25%. Zblizone wyniki w zakresie przezycia
catkowitego obserwowano w subpopulacjach chorych w zaleznosci od typu histologicznego
ani stanu ekspresji PD-L1 (istotna statystycznie redukcja ryzyka zgonu w zakresie 31-49%).
Stosowanie cemiplimabu zwigzane jest takze z istotnie statystycznie wieksza czestoscia
wystapienia ogolnej odpowiedzi na leczenie i czesciowej odpowiedzi na leczenie oraz
z istotng statystycznie poprawg jakosci zycia chorych. Profil bezpieczenstwa cemiplimabu
jest akceptowalny z istotnie statystycznie mniejsza niz w grupie chemioterapii czestoscia
wystapienia zdarzen niepozadanych stopnia >3 tacznie. Dostep do terapii cemiplimabem
wptynie na wydtuzenie przezycia i poprawe jego jakosci u chorych z nawrotowym lub
przerzutowym rakiem szyjki macicy, ktérych mozliwosci leczenia w Polsce sa
ograniczone jedynie do chemioterapii. Wprowadzenie finansowania cemiplimabu
w leczeniu nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy zapewni dostep do
terapii o udowodnionej na twardych punktach koncowych wysokiej skutecznosci.
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11 Wyniki konncowe z przegladu badan

W ramach przegladu systematycznego poszukiwano randomizowanych badan pierwotnych
oraz opracowan wtornych, w ktorych oceniano skutecznosc i bezpieczenstwo cemiplimabu
w monoetrapii w porownaniu z koszykiem terapii (chemioterapiq zgodnie z wyborem
badacza) oraz badan oceniajacych efektywnosc praktyczna cemiplimabu w populacji
dorostych chorych z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy i progresja choroby
w trakcie lub po chemioterapii opartej na zwiazkach platyny.

W celu odnalezienia badan spetniajacych kryteria wtaczenia 19 kwietnia 2024 r.
przeprowadzono przeglad pismiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE, EMBASE, the
Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination. Korzystano z referencji
odnalezionych doniesien.

Do analizy wtaczono 1 randomizowane badanie kliniczne spetniajace kryteria wtaczenia do
przegladu - badanie EMPOWER-Cervical 1 (Tewari 2022). W badaniu tym oceniano
bezposrednio stosowanie cemiplimabu w poréwnaniu z chemioterapia (wyborem badacza).

W ramach oceny efektywnosci praktycznej wtaczono badanie MITO 44 (Tuninetti 2024).
Do przegladu wtaczono takze 2 opracowania wtorne - Maiorano 2022 i Wang 2024.

Analiza skutecznosci

Analiza skutecznosci cemiplimabu w poréwnaniu z chemioterapia (wyborem badacza)
w populacji dorostych chorych z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy
i progresja choroby w trakcie lub po chemioterapii opartej na zwiazkach platyny, na
podstawie badania EMPOWER-Cervical 1, wykazata:

e dla mediany okresu obserwacji 18,2 mies. stosowanie cemiplimabu zwigzane byto
z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka zgonu o 31% (HR=0,69 [95%Cl:
0,56; 0,84], p<0,001);

o mediana przezycia catkowitego (czas od randomizacji do zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny) wynosita 12,0 mies. [95%Cl: 10,3; 13,5] w grupie
cemiplimabu oraz 8,5 mies. [95%Cl: 7,5; 9,6] w grupie chemioterapii;

o w populacji chorych z rakiem ptaskonabtonkowym stosowanie cemiplimabu
zwigzane byto z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka zgonu o 27%
(HR=0,73 [95%Cl; 0,58; 0,91], p=0,006);

o w populacji chorych z gruczolakorakiem stosowanie cemiplimabu zwigzane
byto z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka zgonu o 44% (HR=0,56
[95%CI: 0,36; 0,85], p<0,05);

o analiza subpopulacji w zaleznosci od chemioterapii stosowanej przed
randomizacja wykazala przewagi numeryczne na korzys¢ cemiplimabu,
jednak wyniki nie osiggnely istotnosci statystycznej;

o wsrod chorych z ekspresja PD-L1 21% (dane dla grupy 254 chorych) pomimo
obserwowanego zmniejszenia ryzyka zgonu w grupie cemiplimabu o 30% wynik
nie osiagnat istotnosci statystycznej (HR=0,70 [95%Cl: 0,46; 1,05], p=ns);
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o

wsrod chorych z ekspresja PD-L1 <1% (dane dla grupy 254 chorych)
obserwowano zblizone ryzyko zgonu w grupach cemiplimabu i chemioterapii
(HR=0,98 [95%CI: 0,59; 1,62], p=ns);

dla mediany okresu obserwacji 30,2 mies. (abstrakt Oaknin 2022) stosowanie
cemiplimabu zwigzane byto z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka zgonu
o 34% (HR=0,66 [95%CI: 0,55; 0,79], p<0,00001);

a

O

mediana przezycia catkowitego (czas od randomizacji do zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny) wynosita 11,7 mies. w grupie cemiplimabu oraz 8,5
mies. w grupie chemioterapii;

w populacji chorych z rakiem ptaskonabtonkowym stosowanie cemiplimabu
zwigzane byto z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka zgonu o 31%
(HR=0,69 [95%Cl: 0,56; 0,85], p=0,00023);

w populacji chorych z gruczolakorakiem stosowanie cemiplimabu zwigzane
byto z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka zgonu o 45% (HR=0,55
[95%ClI: 0,37; 0,81], p<0,05);

wsrod chorych z ekspresja PD-L1 >1% (dane dla grupy 371 chorych) stosowanie
cemiplimabu zwigzane byto z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka
zgonu o 39% (HR=0,61 [95%CI: 0,45; 0,83], p<0,05);

wsrod chorych z ekspresjg PD-L1 <1% (dane dla grupy 371 chorych) stosowanie
cemiplimabu zwiazane byto z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka
zgonu o 35% (HR=0,65 [95%Cl: 0,43; 0,98], p<0,05);

stosowanie cemiplimabu zwigzane byto z istotnym statystycznie zmniejszeniem
ryzyka progresji lub zgonu o 25% (HR=0,75 [95%Cl: 0,63; 0,89], p<0,001);

Q

mediana przezycia wolnego od progresji choroby (czas od randomizacji do
progresji choroby wg RECIST 1.1 lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny) wynosita
2,8 mies. [95%Cl: 2,6; 3,9] w grupie cemiplimabu oraz 2,9 mies. [95%Cl: 2,7;
3,4] w grupie chemioterapii;

w populacji chorych z rakiem ptaskonabtonkowym stosowanie cemiplimabu
zwigzane byto z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka zgonu lub
progresji choroby o 29% (HR=0,71 [95%Cl: 0,58; 0,86], p<0,001);

w populacji chorych z gruczolakorakiem lub rakiem gruczolakowatym
stosowanie cemiplimabu zwiazane byto ze zmniejszeniem ryzyka zgonu o 9%
(HR=0,91 [95%Cl: 0,62; 1,34], p=ns);

wsrod chorych z ekspresjg PD-L1 21% pomimo obserwowanego zmniejszenia
ryzyka zgonu lub progresji choroby w grupie cemiplimabu o 24% wynik nie
osiagnat istotnosci statystycznej (HR=0,76 [95%Cl: 0,53; 1,08], p=ns);

wsrod chorych z ekspresja PD-L1 <1% obserwowano zblizone ryzyko zgonu
w grupach cemiplimabu i chemioterapii (HR=1,00 [95%Cl: 0,62; 1,60], p=ns);

w grupie cemiplimabu obserwowano istotnie statystycznie wieksze czestosci
wystapienia ogoélnej odpowiedzi na leczenie (catkowitej lub czesciowej odpowiedzi
na leczenie zgodnie z kryteriami RECIST 1.1; OR=2,95 [95%Cl: 1,70; 5,14], p=0,0001;
RD=0,10 [95%Cl: 0,05; 0,15], p<0,0001; NNTz2mes.=10 [95%Cl: 7; 20]), catkowitej
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odpowiedzi na leczenie (OR=3,41 [95%Cl: 0,93; 12,52], p=ns; RD=0,02 [95%CI:
0,0001; 0,05], p<0,05; NNT 5,2 mies.=44 [95%Cl: 22; 9726]) i czeSciowej odpowiedzi na
leczenie (OR=2,73 [95%Cl: 1,49; 4,99], p=0,001; RD=0,08 [95%Cl: 0,03; 0,12],
p=0,0007; NNT 18,2 mies. =13 [95%CI: 9; 30]);

o mediana czasu odpowiedzi na leczenie wyniosta 16,4 mies. [95%Cl: 12,4; nie
osiagnieto] w grupie cemiplimabu oraz 6,9 mies. [95%Cl: 5,1; 7,7] w grupie
chemioterapii, natomiast mediana czasu do uzyskania odpowiedzi
odpowiednio: 2,7 mies. (zakres: 1,2; 11,4) oraz 1,6 mies. (zakres: 1,2; 9,0);

o w subpopulacji chorych z rakiem ptaskonabtonkowym w grupie cemiplimabu
obserwowano istotnie statystycznie wigksze czestosci wystapienia ogoélnej
odpowiedzi na leczenie (catkowitej lub czesciowej odpowiedzi na leczenie
zgodnie z kryteriami RECIST 1.1; OR=2,96 [95%Cl: 1,61; 5,43], p=0,0005;
RD=0,11 [95%Cl: 0,05; 0,17], p=0,0002; NNTis2mies.=10 [95%Cl: 7; 20])
i czeSciowej odpowiedzi na leczenie (OR=2,75 [95%Cl: 1,44; 5,25], p=0,002;
RD=0,09 [95%Cl: 0,03; 0,14], p=0,001; NNT 152 mies.=12 [95%CI: 8; 30]);

o w subpopulacji chorych z gruczolakorakiem i rakiem gruczolakowatym
w grupie cemiplimabu obserwowano wieksze czestosci wystgpienia ogoélnej
odpowiedzi na leczenie (catkowitej lub czesciowej odpowiedzi na leczenie
zgodnie z kryteriami RECIST 1.1), catkowitej odpowiedzi na leczenie
i czesciowej odpowiedzi na leczenie, jednak wyniki nie osiagnety istotnosci
statystycznej (odpowiednio: OR=2,95 [95%Cl: 0,75; 11,65], p=ns; RD=0,08
[95%Cl: -0,02; 0,17], p=ns; NNTis2mies.=na; OR=3,15 [95%Cl: 0,32; 31,05],
p=ns; RD=0,03 [95%Cl: -0,03; 0,09], p=ns; NNTg,2 mies.=Na oraz OR=2,67 [95%Cl:
0,50; 14,27], p=ns; RD=0,05 [95%CI: -0,03; 0,12], p=ns; NNT 52 mies.=Na);

o wsrod chorych z ekspresja PD-L1 21% w grupie cemiplimabu obserwowano
istotnie statystycznie wieksze czestosci wystapienia ogoélnej odpowiedzi
na leczenie (catkowitej lub czesciowej odpowiedzi na leczenie zgodnie z
kryteriami RECIST 1.1; OR=2,76 [95%Cl: 1,01; 7,53], p<0,05; RD=0,11 [95%CI:
0,01; 0,21], p=0,04; NNT15,2 mies.=10 [95%Cl: 5; 160]);

o wynik wsrod chorych z ekspresja PD-L1 <1%, pomimo numerycznej przewagi
cemiplimabu, nie osiggnat istotnosci statystycznej (OR=1,41 [95%Cl: 0,35;
5,63], p=ns; RD=0,03 [95%CI: -0,09; 0,15], p=ns; NNT15,2 mies.=Na);

choroba stabilna i progresja choroby wystepowaty z porownywalnymi czestosciami
w grupach cemiplimabu i chemioterapii (odpowiednio: OR=0,74 [95%Cl: 0,53; 1,01],
p=ns; RD=-0,08 [95%Cl: -0,15; 0,003], p=ns; NNT1z,2 mies.=na oraz OR=1,30 [95%CI: 0,92;
1,82], p=ns; RD=0,06 [95%Cl: -0,02; 0,13], p=ns; NNT1g 2 mies.=na);

w grupie chemioterapii istotnie statystycznie czesciej niz w grupie cemiplimabu
obserwowano brak mozliwosci oceny odpowiedzi na leczenie (OR=0,45 [95%Cl: 0,27;
0,75], p=0,002; RD=-0,08 [95%Cl: -0,13; -0,03], p=0,002; NNT1s,2 mies.=na);

srednia roznica zmiany wyniku skali Global Health Status/Quality of Life
kwestionariusza European Organisation of Research and Treatment of Cancer Quality
of Life Questionnaire Core 30 (EORTC QLQ-C30) szacowana metoda najmniejszych
kwadratow od wartosci poczatkowej do uzyskanej w 8. cyklu w grupach cemiplimabu
i chemioterapii cemiplimabem wyniosta 7,81 pkt. [95%ClI: 3,33; 12,33], p=0,0004 dla
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populacji catkowitej oraz 8,49 pkt. [95%Cl: 3,77; 13,21], p=0,0003 dla subpopulacji
chorych z rakiem ptaskonabtonkowym;

srednia roznica od wartosci poczatkowej do uzyskanej w 8. cyklu wyniku skali
dotyczacej funkcjonowania fizycznego kwestionariusza EORTC QLQ-C30 w grupach
cemiplimabu i chemioterapii wyniosta 8,26 pkt. [95%Cl: 4,29; 12,22], p<0,0001 dla
populacji catkowitej oraz 8,35 pkt. [95%Cl: 4,08; 12,62], p<0,0001 dla subpopulacji
chorych z rakiem ptaskonabtonkowym;

mediana czasu do ostatecznego pogorszenia (utrzymujace sie pogorszenie o 210 pkt)
w zakresie skali GHS/QoL oraz skal dotyczacych bolu, funkcjonowania fizycznego
i zmeczenia byla wigksza w grupie cemiplimabu niz w grupie chemioterapii zarowno
w populacji catkowitej, jak i w subpopulacji chorych z rakiem ptaskonabtonkowym.

Analiza bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa cemiplimabu w poréwnaniu z chemioterapig (wyborem badacza)
w populacji dorostych chorych z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy
i progresja choroby w trakcie lub po chemioterapii opartej na zwiazkach platyny, na
podstawie badania EMPOWER-Cervical 1, wykazata:

w grupach cemiplimabu i chemioterapii obserwowano zblizone czestosci
wystepowania: zdarzen niepozadanych tacznie (OR=0,71 [95%Cl: 0,42; 1,23], p=ns;
RD=-0,03 [95%Cl: -0,08; 0,02], p=ns; NNHs,2 mies.=na), ciezkich zdarzen niepozadanych
(OR=1,15 [95%Cl: 0,80; 1,64], p=ns; RD=0,03 [95%Cl: -0,04; 0,10], p=ns;
NNH1s,2 mies,=Na) oraz ciezkich zdarzen niepozadanych stopnia =3 (OR=1,05 [95%Cl:
0,72; 1,55], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,06; 0,08], p=ns; NNHiz2 mies.=na). Stosowanie
cemiplimabu zwiazane bylo z istotnie statystycznie mniejsza czestoscia
wystapienia zdarzen niepozadanych stopnia 23 tacznie (OR=0,71 [95%Cl: 0,52;
0,99], p=0,04; RD=-0,08 [95%Cl: -0,16; -0,00], p=0,04; NNH1g 2 mies,=na);

czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania
leczenia oraz zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia stopnia
>3 byly porownywalne w grupach cemiplimabu i chemioterapii (odpowiednio:
OR=1,74 [95%ClI: 0,90, 3,36], p=ns; RD=0,03 [95%CI: -0,01; 0,08], p=ns; NNH1g2 mies.=Na
oraz OR=1,81 [95%Cl: 0,85; 3,85], p=ns; RD=0,03 [95%Cl: -0,01; 0,06], p=ns;
NNH 1,2 mies.=Na);

zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu wystepowaty ze zblizong czestoscia
w grupach cemiplimabu i chemioterapii (OR=2,44 [95%Cl: 0,47; 12,68], p=ns; RD=0,01
[95%Cl: -0,01; 0,03], p=ns; NNH1s,2 mies,=na);

stosowanie cemiplimabu byto zwigzane z istotnie statystycznie mniejszymi niz
w grupie chemioterapii czestosciami wystepowania zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem tacznie (OR=0,30 [95%ClI: 0,21; 0,43], p<0,00001; RD=-0,25
[95%Cl: -0,32; -0,18], p<0,00001; NNH1s2mies,=nNa) oraz zdarzen niepozadanych
stopnia 23 zwigzanych z leczeniem facznie (OR=0,25 [95%Cl: 0,17; 0,38],
p<0,00001; RD=-0,26 [95%CI: -0,33; -0,19], p<0,00001; NNH1s,2 mies.=na);

w grupach cemiplimabu i chemioterapii obserwowano zblizone czestosci
wystepowania: ciezkich zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem (OR=0,71
[95%Cl: 0,42; 1,22], p=ns; RD=-0,03 [95%CI: -0,08; 0,02], p=ns; NNH1s 2 mies.=na) oraz
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ciezkich zdarzen niepozadanych stopnia =3 zwigzanych z leczeniem (OR=0,63 [95%Cl:
0,35; 1,16], p=ns; RD=-0,03 [95%ClI: -0,08; 0,01], p=ns; NNH1z, 2 mies.=Na);

czestosci  wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem
prowadzacych do przerwania leczenia oraz zdarzen niepozadanych zwigzanych
z leczeniem prowadzacych do przerwania leczenia stopnia 23 byty poréwnywalne
w grupach cemiplimabu i chemioterapii (odpowiednio: OR=1,68 [95%Cl: 0,76; 3,74],
p=ns; RD=0,02 [95%Cl: -0,01; 0,06], p=ns; NNH1s 2z mies.=na oraz OR=1,47 [95%CI: 0,59;
3,65], p=ns; RD=0,01 [95%CI: -0,02; 0,04], p=ns; NNH1s 2 mies.=nNa);

zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem prowadzace do zgonu wystepowaty ze
zblizong czestoscig w grupach cemiplimabu i chemioterapii (OR=0,19 [95%Cl: 0,01;
4,02], p=ns; RD=-0,01 [95%Cl: -0,02; 0,005], p=ns; NNH1z 2 mies.=Na);

sposrod poszczegolnych zdarzen niepozadanych w grupie cemiplimabu istotnie
statystycznie czesciej niz w grupie chemioterapii obserwowano: bol stawow,
niedoczynnos¢ tarczycy i bol konczyny (odpowiednio: OR=4,06 [95%CI: 1,83; 9,00],
p=0,0005; RD=0,08 [95%Cl: 0,04; 0,12], p=0,0005; NNHig 2 mies.=13 [95%Cl: 8; 27];
OR=38,05 [95%Cl: 2,28; 634,37], p=0,01; RD=0,06 [95%Cl: 0,03; 0,09], p<0,0001;
NNH1g,2 mies.=16 [95%Cl: 11; 30] oraz OR=2,58 [95%CI: 1,06; 6,27], p=0,04; RD=0,04
[95%Cl: 0,004; 0,07], p=0,03; NNH g2 mies.=27 [95%Cl: 14; 270]);

stosowanie cemiplimabu zwigzane byto z istotnie statystycznie mniejszymi niz
w grupie chemioterapii czestosciami wystepowania nastepujacych
poszczegolnych zdarzen niepozadanych:
o anemii (OR=0,42 [95%CI: 0,29; 0,59], p<0,00001; RD=-0,19 [95%Cl: -0,27; -
0:12]s p{0100001; NNH18,2 mies.=NA);
o nudnosci (OR=0,45 [95%Cl: 0,31; 0,65], p<0,0001; RD=-0,15 [95%Cl: -0,22; -
0,08], p<0,0001; NNH1s,2 mies.=na);
o wymiotow (OR=0,62 [95%Cl: 0,41; 0,94], p=0,02; RD=-0,07 [95%Cl: -0,14; -
0,01], p=0,02; NNH1s2 mies.=na);
o goraczki (OR=0,50 [95%Cl: 0,32; 0,78], p=0,002; RD=-0,09 [95%Cl: -0,15; -
0:03]: p=01002; NNH1B.2 rnles‘=na);
o neutropenii (OR=0,11 [95%Cl: 0,05; 0,27], p<0,00001; RD=-0,13 [95%Cl: -0,18;
‘0,09]; P<0,00001; N_NH1B.2 mies‘=na);
o hiperglikemii (OR=0,23 [95%CI: 0,08; 0,70], p=0,01; RD=-0,04 [95%CI: -0,07; -
0,01], p=0,005; NNHs,2 mies.=na);
o zmniejszonej liczby neutrofili (OR=0,07 [95%CI: 0,02; 0,29], p=0,0003; RD=-
0,08 [95%Cl: -0,12; -0,05], p<0,00001; NNHg2 mies.=na);
o trombocytopenii (OR=0,11 [9%%Cl: 0,03; 0,50], p=0,004; RD=-0,05 [95%CI: -
0,08; -0,02], p=0,0006; NNHs,2 mies.=Na);

pozostate poszczegolne zdarzenia niepozadane wystepowaly z porownywalng
czestoscia w grupach cemiplimabu i chemioterapii;

sposrod poszczegolnych zdarzen niepozadanych stopnia =3 stosowanie cemiplimabu
Zwiazane byto z istotnie statystycznie mniejsza niz w grupie chemioterapii
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czestoscia wystepowania anemii (OR=0,37 [95%Cl: 0,24; 0,57], p<0,00001; RD=-0,15
[95%Cl: -0,21; -0,09], p=<0,00001; NNHis2mies.=na), neutropenii (OR=0,10 [95%Cl:
0,03; 0,34], p=0,0002; RD=-0,08 [95%Cl: -0,11; -0,04], p<0,00001; NNH1g z mies.=na),
zmniejszonej liczby neutrofili (OR=0,08 [95%Cl: 0,01; 0,60], p=0,01; RD=-0,04
[95%CI: -0,06; -0,01], p=0,002; NNHis2mies.=na) oraz trombocytopenii (OR=0,10
[95%CI: 0,01; 0,83], p=0,03; RD=-0,03 [95%Cl: -0,05; -0,01], p=0,01; NNH1s2 mies,=na);

pozostate poszczegolne zdarzenia niepozadane stopnia =3  wystepowaly
z porownywalng czestoscig w grupach cemiplimabu i chemioterapii;

zdarzenia niepozadane zwiazane z odpornoscia tacznie wystepowaly z istotnie
statystycznie wieksza czestoscig w grupie cemiplimabu niz w grupie chemioterapii
(OR=26,75 [95%CI: 6,43; 111,24], p<0,00001; RD=0,15 [95%Cl: 0,11; 0,19], p<0,00001;
NNH1s,2 mies.=6 [95%Cl: 5; 9]). W grupie cemiplimabu obserwowano takze istotnie
statystycznie wieksze czestosci wystepowania niedoczynnosci tarczycy
i nadczynnosci tarczycy (odpowiednio: OR=38,05 [95%Cl: 2,28; 634,37], p=0,01;
RD=0,06 [95%Cl: 0,03; 0,09], p<0,0001; NNH13,2 mies.=16 [95%Cl: 11; 30] oraz OR=18,93
[95%Cl: 1,10; 326,83], p=0,04; RD=0,03 [0,01; 0,05], p=0,004; NNH s 2 mies.=33 [95%Cl:
19; 103]). Pozostate zdarzenia niepozadane zwigzane z odpornoscig (immunologiczne
zapalenie watroby, zapalenie ptuc, autoimmunologiczne zapalenie watroby, wysypka)
wystepowaty z porownywalnymi czestosciami w obu grupach;

stosowanie cemiplimabu byto zwigzane z istotnie statystycznie wieksza niz
w grupie chemioterapii czestoscia wystepowania zdarzehn niepozadanych
zwiagzanych z odpornoscia stopnia 23 tacznie (OR=8,11 [95%Cl: 1,85; 35,61],
p=0,006; RD=0,05 [95%Cl: 0,02; 0,07], p=0,0008; NNH1g2 mies=21 [95%Cl: 13; 51]).
Czestosci wystepowania poszczegolnych zdarzen niepozadanych zwigzanych
z odpornoscia stopnia 23 byty zblizone w obu grupach;

sposrod poszczegdlnych zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem w grupie
cemiplimabu z istotnie statystycznie wigekszymi czestosciami niz w grupie
chemioterapii wystepowaty niedoczynnos$¢ tarczycy i bole stawéw (OR=38,05
[95%Cl: 2,28; 634,37], p=0,01; RD=0,06 [95%Cl: 0,03; 0,09], p<0,0001; NNH 18 2 mies.=16
[95%Cl: 11; 30] oraz OR=5,75 [95%Cl: 1,67; 19,83], p=0,006; RD=0,05 [95%Cl: 0,02;
0,07], p=0,002; NNH1g2 mies. =21 [95%Cl: 13; 56]);
stosowanie cemiplimabu zwigzane bylo z istotnie statystycznie mniejszymi niz
w grupie chemioterapii czestosciami wystepowania nastepujacych
poszczegolnych zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem:
o nudnosci (OR=0,24 [95%Cl: 0,15; 0,38], p<0,00001; RD=-0,21 [95%CI: -0,27; -
0,14], p<0,00001; NNH1g,2 mies.=na);
o anemii (OR=0,14 [95%CI: 0,08; 0,23], p<0,00001; RD=-0,29 [95%CI: -0,35; -
0,23], p<0,00001; NNH1g,2 mies.=na);
o wymiotow (OR=0,27 [95%CI: 0,15; 0,48], p<0,00001; RD=-0,13 [95%Cl: -0,18; -
0,07], p<0,00001; NNH1g,z mies,.=na);

o goraczki (OR=0,25 [95%Cl: 0,11; 0,55], p=0,0006; RD=-0,07 [95%Cl: -0,11; -
0,03], p=0,0002; NNH1s,2 mies.=na);
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o zapalenia jamy ustnej (OR=0,33 [95%Cl: 0,15; 0,76], p=0,009; RD=-0,05
[95%Cl: -0,08; -0,01], p=0,007; NNH g 2 mies.=Na);

o neutropenii (OR=0,12 [95%CI: 0,05; 0,28], p<0,00001; RD=-0,13 [95%Cl: -0,17;
-0,08], p<0,00001; NNHs 2 mies.=na);

o zaparc (OR=0,20 [95%CI: 0,07; 0,52], p=0,001; RD=-0,06 [95%Cl: -0,10; -0,03],
p=0,0003; NNH1g,2 mies.=na);

o trombocytopenii (OR=0,06 [95%Cl: 0,01; 0,43], p=0,006; RD=-0,05 [95%Cl: -
0,08; -0,02], p=0,0002; NNH1g,2 mies.=nNa);

pozostate poszczegolne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem wystepowaty
z porownywalng czestoscia w grupach cemiplimabu i chemioterapii;

sposrod poszczegolnych zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem stopnia =3
stosowanie cemiplimabu zwigzane byto z istotnie statystycznie mniejsza niz
w grupie chemioterapii czestoscia wystepowania anemii, neutropenii
i trombocytopenii (odpowiednio: OR=0,14 [95%Cl: 0,07; 0,27], p<0,00001; RD=-0,18
[95%Cl: -0,23; -0,13], p<0,00001; NNHs2mes=na; OR=0,11 [95%Cl: 0,03; 0,36],
p=0,0003; RD=-0,08 [95%Cl: -0,11; -0,04], p<0,0001; NNHiz 2 mies.=na oraz OR=0,05
[95%Cl: 0,00; 0,85], p=0,04; RD=-0,03 [95%Cl: -0,05; -0,01], p=0,004; NNH1g 2 mies.=na);

pozostate poszczegolne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem stopnia 23
wystepowaty z porownywalng czestoscig w grupach cemiplimabu i chemioterapii;

w grupie cemiplimabu obserwowano istotnie statystycznie wieksze niz w grupie
chemioterapii czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych szczegolnego
zainteresowania tacznie (reakcje zwigzane z wlewem stopnia 22, reakcje
alergiczna/nadwrazliwosci stopnia 22, zdarzenia stopnia 23 o podtozu
immunologicznym), w tym zdarzen niepozadanych szczegélnego zainteresowania
stopnia 23 tacznie (odpowiednio: OR=75,21 [95%Cl: 4,59; 1232,87], p=0,002;
RD=0,11 [95%Cl: 0,08; 0,15], p<0,00001; NNH1s.2 mies.=8 [95%Cl: 6; 12] oraz OR=63,13
[95%Cl: 3,84; 1038,23], p=0,004; RD=0,10 [95%Cl: 0,06; 0,13], p<0,00001; NNH=10
[95%CI: 7; 15]);

ciezkie zdarzenia niepozadane szczegélnego zainteresowania oraz ciezkie
zdarzenia niepozadane szczegolnego zainteresowania stopnia 23 wystepowaty
z istotnie statystycznie wiekszymi czestosciami w grupie cemiplimabu
(odpowiednio: OR=29,40 [95%Cl: 1,75; 495,25], p=0,02; RD=0,05 [95%Cl: 0,02; 0,07],
p=0,0002; NNH1z2mies.=21 [95%Cl: 14; 45] oraz OR=29,40 [95%Cl: 1,75; 495,25],
p=0,02; RD=0,05 [95%Cl: 0,02; 0,07], p=0,0002; NNH1s 2 mies.=21 [95%Cl: 14; 45]);

stosowanie cemiplimabu byto zwigzane z istotnie statystycznie wiekszymi niz
w grupie chemioterapii czestosciami wystepowania zdarzen niepozadanych
szczegolnego zainteresowania prowadzacych do przerwania leczenia oraz
zdarzen niepozadanych szczegblnego zainteresowania stopnia 23 prowadzacych
do przerwania leczenia (odpowiednio: OR=25,17 [95%Cl: 1,48; 427,17], p=0,03;
RD=0,04 [95%Cl: 0,02; 0,06], p=0,0007; NNH1g 2 mies.=25 [95%Cl: 15; 58] oraz OR=25,17
[95%Cl: 1,48; 427,17], p=0,03; RD=0,04 [95%Cl: 0,02; 0,06], p=0,0007; NNH1s 2 mies.=25
[95%CI: 15; 58]);
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e czestosci wystepowania poszczegolnych zdarzen niepozadanych szczegodlnego
zainteresowania byty niskie (0-1,3% w grupie cemiplimebu i 0% w grupie
chemioterapii; czestosci te przedstawiono w suplemencie do publikacji Tewari 2022).

Opracowania wtorne

Do przegladu wtaczono 2 opracowania wtorne (Maiorano 2022 i Wang 2024), w ktorych zostaty
przedstawione wyniki badania bezposrednio porownujacego stosowanie cemiplimabu
z chemioterapia w analizowanej populacji chorych (EMPOWER-Cervical 1). Wyniki te byty
spojne z prezentowanymi w niniejszej analizie.

Ocena efektywnosci praktycznej

Wyniki badania MITO 44 potwierdzity korzysci ze stosowania cemiplimabu w populacji
chorych z zaawansowanym rakiem szyjki macicy w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej we Wtoszech. Skutecznosc i bezpieczenstwo cemiplimabu wypadty korzystnie
w poréwnaniu z danymi eksperymentalnymi z badania EAPOWER-Cervical 1.
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12 Whnioski

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania cemiplimabu
w monoterapii (Libtayo® CEM) w porownaniu z koszykiem terapii (chemioterapig zgodnie
z wyborem badacza) w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym lub przerzutowym rakiem
szyjki macicy i progresja choroby w trakcie lub po chemioterapii opartej na zwiazkach
platyny.

Stosowanie cemiplimabu w populacji dorostych chorych z nawrotowym lub przerzutowym
rakiem szyjki macicy i progresja choroby w trakcie lub po chemioterapii opartej na
zwiazkach platyny zwiazane jest z istotng statystycznie redukcja ryzyka zgonu o 34% oraz
zgonu lub progresji choroby o 25% w porownaniu do stosowania chemioterapii. Zblizone
wyniki w zakresie przezycia catkowitego obserwowano w subpopulacjach chorych
w zaleznosci od typu histologicznego ani stanu ekspresji PD-L1 (istotna statystycznie
redukcja ryzyka zgonu w zakresie 31-49%). Stosowanie cemiplimabu zwigzane jest takze
z istotnie statystycznie wigksza czestoscia wystapienia ogélnej odpowiedzi na leczenie
i czesciowej odpowiedzi na leczenie oraz z istotng statystycznie poprawa jakosci zycia
chorych.

Profil bezpieczenstwa cemiplimabu jest akceptowalny z istotnie statystycznie mniejsza
niz w grupie chemioterapii czestoscia wystapienia zdarzen niepozadanych stopnia 23
tacznie.

Obserwowane w badaniu EMPOWER-Cervical 1 skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
cemiplimabu w analizowanej populacji chorych zostaty potwierdzone w badaniu
przeprowadzonym w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej we Wtoszech.

Dostep do terapii cemiplimabem wptynie na wydtuzenie przezycia i poprawe jego jakosci
u chorych z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy, ktorych mozliwosci
leczenia w Polsce sa ograniczone jedynie do chemioterapii. Wprowadzenie finansowania
cemiplimabu w leczeniu nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy zapewni
dostep do terapii o udowodnionej na twardych punktach koncowych wysokiej
skutecznosci.
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13 Aneks

13.1 Strategia wyszukiwania badan

Tab. 44. Strategia wyszukiwania publikacji

dotyczacych skutecznosci i

bezpieczenstwa

cemiplimabu w leczeniu chorych z rakiem szyjki macicy w systemie bazy MEDLINE (PubMed), dane
na dzien 19.04.2024 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania

#1 "uterine cervical neoplasms’[MeSH Terms] 87 352
#2 cervical cancer 129 806
#3 #1 OR #2 129 806
#4 "cemiplimab”[Supplementary Concept] 143
#5 cemiplimab 439
#6 #4 OR #5 439
#7 #3 AND #6 28

Tab. 45. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i

bezpieczenstwa

cemiplimabu w leczeniu chorych z rakiem szyjki macicy w systemie bazy EMBASE (Elsevier), dane
na dzien 19.04.2024 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania
#1 'cervical cancer'/exp 125 931
#2 'uterine cervix cancer'/exp 125 931
#3 ‘cervical cancer' 88 924
#4 #1 OR #2 OR #3 146 530
#5 ‘cemiplimab’/exp 2194
#6 cemiplimab 2276
#7 #5 OR #6 2276
#8 #4 AND #7 202
Tab. 46. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa

cemiplimabu w leczeniu chorych z rakiem szyjki macicy w systemie bazy the Cochrane Library,
dane na dzien 19.04.2024 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe ' Wyniki
zapytania

#1 MeSH descriptor: [Uterine Cervical Neoplasms] explode all trees 3 450
#2 cervical cancer 7 315
#3 #1 OR #2 7730
#4 cemiplimab 154
#5 #3 AND #4 18
#6 #5 in Trials 18
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Tab. 47. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
cemiplimabu w leczeniu chorych z rakiem szyjki macicy w systemie bazy Centre for Reviews and
Dissemination, dane na dzien 19.04.2024 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania

#1 MeSH DESCRIPTOR Uterine Cervical Neoplasms EXPLODE ALL 541

TREES

#2 cervical cancer 447
#3 #1 OR #2 645
4 cemiplimab 0
#5 #3 AND #4 0

13.2 Kryteria oceny choroby RECIST 1.1

Rodzaje zmian

Choroba mierzalna: zmiany mierzalne definiuje sie jako te, ktore mozna doktadnie zmierzyc
w co najmniej jednym wymiarze (najdtuzsza zarejestrowana srednica) jako =20 mm (=2 cm)
na przeswietleniu klatki piersiowej lub jako 210 mm (21 cm) za pomoca tomografii
komputerowej, rezonansu magnetycznego lub suwmiarki w badaniu klinicznym. Wszystkie
wymiary guza nalezy zapisywac w mm (lub utamkach dziesietnych c¢m).

Ztosliwe wezty chionne: aby mozna je byto uznac za patologicznie powiekszone i mierzalne,
wezet chtonny musi mie¢ =15 mm (21,5 cm) w osi krotkiej podczas oceny za pomoca
tomografii komputerowej (zalecana grubosc warstwy tomografii komputerowej nie
przekracza 5 mm [0,5 cm]). Na poczatku badania i w trakcie obserwacji mierzona i sledzona
bedzie tylko kréotka os.

Choroba niemierzalna: wszystkie inne zmiany (lub miejsca choroby), w tym mate zmiany
(najdtuzsza srednica <10 mm [<1 c¢m] lub patologiczne wezty chtonne o krotkiej osi 210 do
<15 mm [21 do <1,5 cm]), sa uwazane za choroby niemierzalne. Uszkodzenia kosci, choroba
opon moézgowo-rdzeniowych, wodobrzusze, wysiek w optucnej/osierdziu, zapalenie naczyn
chtonnych skory/zapalenie ptuc, choroba zapalna piersi i guzy w jamie brzusznej (nieobjete
badaniem CT ani MRI) uwaza si¢ za niemierzalne.

Zmiany docelowe: wszystkie mierzalne zmiany chorobowe, maksymalnie do 2 zmian na
narzad i tacznie 5 zmian, reprezentatywnych dla wszystkich zajetych narzadow, nalezy
zidentyfikowac jako zmiany docelowe oraz zarejestrowac i zmierzyc¢ na poczatku badania.
Zmiany docelowe nalezy wybierac na podstawie ich wielkosci (zmiany o najwiekszej
srednicy), musza byc one reprezentatywne dla wszystkich zajetych narzaddw, ale powinny
takze obejmowac takie, ktore nadaja sie do powtarzalnych pomiarow. Czasami moze sie
zdarzyc, ze najwieksza zmiana nie nadaje sie do powtarzalnych pomiarow, w zwiazku z czym
nalezy wybrac¢ nastepna co do wielkosci zmiane, ktorg mozna zmierzy¢ w powtarzalny
sposob. Suma srednic (najdtuzsza w przypadku zmian innych niz weztowe, krotsza o$
w przypadku zmian weztowych) wszystkich docelowych zmian zostanie obliczona i podana
jako wyjsciowa suma srednic. Jezeli do sumy majg by¢ ujete wezty chtonne, to do sumy
dodawana jest tylko os krotka. Wyjsciowa suma srednic zostanie wykorzystana jako
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odniesienie do dalszego scharakteryzowania jakiejkolwiek obiektywnej regresji nowotworu
w mierzalnym wymiarze choroby.

Zmiany niedocelowe: wszystkie inne zmiany (lub miejsca choroby), w tym wszelkie
mierzalne zmiany wykraczajace poza 5 zmian docelowych, nalezy zidentyfikowac jako
zmiany niedocelowe i nalezy je rowniez zarejestrowac na poczatku badania. Pomiary tych
zmian nie s wymagane, ale w trakcie obserwacji nalezy odnotowywac obecnosc, brak lub
w rzadkich przypadkach jednoznaczng progresje kazdej z nich.

Kryteria odpowiedzi |: Ocena zmian docelowych

Catkowita odpowiedz (CR): znikniecie wszystkich docelowych zmian chorobowych. Wszelkie
patologiczne wezty chtonne (zaréwno docelowe, jak i niedocelowe) muszg mie¢ zmniejszone
w osi krotkiej do <10 mm (<1 cm).

Czesciowa odpowiedz (PR): co najmniej 30% zmniejszenie sumy srednic docelowych zmian
chorobowych, przyjmujac jako punkt odniesienia wyjsciowa sume Srednic.

Progresja choroby (PD): co najmniej 20% wzrost sumy Srednic docelowych zmian
chorobowych, przyjmujac jako odniesienie najmniejsza sume w badaniu (obejmuje to sume
wyjsciowa, jesli jest ona najmniejsza w badaniu). Oprocz wzglednego wzrostu o 20% suma
musi rowniez wykazywac bezwzgledny wzrost o =5 mm (20,5 cm). Za progresje uwaza sie
takze pojawienie sie jednej lub wigkszej liczby nowych zmian.

Choroba stabilna (SD): brak wystarczajacego zmniejszenia, aby zakwalifikowac sie do PR,
ani wystarczajacego zwiekszenia, aby zakwalifikowac sie do PD, przyjmujac jako punkt
odniesienia najmniejsze srednice sumy podczas badania.

Kryteria odpowiedzi ll: Ocena zmian innych niz docelowe

Catkowita odpowiedz (CR): znikniecie wszystkich zmian niedocelowych i normalizacja
poziomu markerow nowotworowych. Wszystkie wezty chtonne musza miec niepatologiczng
wielkosc¢ (<10 mm [<1 cm] krotka os).

Nie-CR/nie-PD: trwatosc¢ jednej lub wiecej zmian niedocelowych i/lub utrzymanie poziomu
markera nowotworowego powyzej normalnych granic.

Progresja choroby (PD): pojawienie sie jednej lub wiecej nowych zmian i/lub jednoznaczna
progresja istniejacych zmian innych niz docelowe. Jednoznaczna progresja zwykle nie
powinna przewazac nad statusem docelowej zmiany chorobowej. Musi odzwierciedlac ogolng
zmiane stanu chorobowego, a nie pojedynczy wzrost zmiany chorobowej.

Tab. 48. Odpowiedz w punkcie czasowym: chore z chorobg docelowa (# inng niz docelowa)
(Tewari 2022).

Zmiany Zmiany inne Nowe Ogolna Najlepsza ogélna odpowiedz na
docelowe | niz docelowe | zmiany odpowiedz na | leczenie, kiedy potwierdzenie
leczenie jest wymagane*
CR CR Nie CR Potwierdzenie >4 tyg.
CR Nie-CR/nie-PD | Nie PR Potwierdzenie >4 tyg.
CR Nie ocenione Nie PR
PR Nie-PD/nie Nie PR
wszystkie
ocenione
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Zmiany Zmiany inne Nowe Ogolna | Najlepsza ogolna odpowiedz na
docelowe | niz docelowe | zmiany odpowiedz na | leczenie, kiedy potwierdzenie
leczenie jest wymagane*

sSD Nie-PD/nie Nie SD Udokumentowane przynajmniej 1
wszystkie raz >4 tyg. od poczatku badania
ocenione

PD Dowolne Tak lub nie PD Brak wczesniejszej SD, PR lub CR

Dowolne | PD Tak lub nie PD

Dowolne | Dowolne Tak PD

* w wyjatkowych przypadkach jednoznaczna progresja zmian innych niz docelowe moze zostac uznana
za PD.

13.3 Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2

Tab. 49. Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2.

Ocena jakosci badan wtérnych
1. Czy pytania badawcze i kryteria wlaczenia do przegladu zawieraty elementy PICO?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” pytania i kryteria powinny zawierac:
* populacje,
* interwencje,
e komparator,
+« efekty zdrowotne,

e ramy czasowe - opcjonalnie (jesli ma to kluczowe znaczenie dla okreslenia
prawdopodobienstwa, ze badanie dostarczy odpowiednich wynikow klinicznych np. efekt
interwencji spodziewany jest dopiero po kilku latach).

2. Czy raport z przegladu zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody przegladu zostaty
okreslone przed przeprowadzeniem przegladu i czy raport uzasadnial jakiekolwiek
Znaczace odstepstwa od protokotu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy twierdza, ze majg pisemny protokot lub wytyczne, ktore
zawierajg wszystkie nastepujace punkty:

s« zapytania,

s strategie wyszukiwania,

e kryteria wlaczenia/wyltaczenia,

e ocena ryzyka btedu.
Dla odpowiedzi ,, Tak™ powinno by¢ wszystko co dla odpowiedzi ,,CzesSciowo tak” oraz protokot
powinien byc zarejestrowany i powinien rowniez okreslic:

¢ plan meta-analizy/syntezy, jesli dotyczy, oraz

« plan badania przyczyn heterogenicznosci,

e uzasadnienia wszelkich odchylen od protokotu.

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria wyboru typow badan klinicznych?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
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Ocena jakosci badan wtérnych

Dla odpowiedzi ,,Tak” przeglad powinien zawierac jedno z nastepujacych:
e wyjasnienie dla wtaczania jedynie randomizowanych badan kontrolnych,
« wyjasnienie dla wtaczania jedynie nierandomizowanych badan,
« wyjasnienie dla wtaczenia zarowno randomizowanych jak i nierandomizowanych badan.

4. C(Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksowej strategii wyszukiwania literatury?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni:
s przeszukac co najmniej dwie bazy danych (odpowiednich dla pytania badawczego),
s przedstawic stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania,
e uzasadni¢ ograniczenia (np. jezyk).
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy powinni rowniez:
e przeszukac liste referencji/bibliografie wtaczonych badan,
o przeszukac rejestry badan,
e skonsultowac sie/zawrzec opinie ekspertow w danej dziedzinie,
e w stosownych przypadkach wyszukac tzw. ,szarg literature”,

e przeprowadzic wyszukiwanie w ciggu poprzedzajacych 24 miesiecy od ukonczenia

opracowania

5. Czy selekcja badan zostata powtorzona?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” jedno z ponizszych:

« co najmniej dwoch niezaleznych badaczy zgodzito sie co do wyboru badan wtaczonych i

osiagnieto konsensus, lub

e« dwoch badaczy wybrato prébe odpowiednich badan i osiagnieto dobre porozumienie (co

najmniej 80%), a reszta badan zostata wybrana przez jednego badacza.

6. Czy ekstrakcja danych zostata powtorzona?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi , Tak” jedno z ponizszych:

e co najmniej dwoch badaczy osiagnelo konsensus co do danych do ekstrahowania z

wtaczonych badan, lub

« dwoch badaczy ekstrahowalo dane z préby odpowiednich badan i osiagnieto dobre

porozumienie (co najmniej 80%), a reszta zostata ekstrahowana przez jednego badacza.

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan i uzasadnili wykluczenia?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni podac liste wszystkich potencjalnie istotnych
badan, ktore przeczytano w petnym tekscie, ale zostaty wykluczone z przegladu.

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy powinni rowniez uzasadnic wytaczenie z przegladu kazdego
potencjalnie istotnego badania.

8. Czy autorzy przegladu opisali wtaczone badania wystarczajaco szczegotowo?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie,
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Ocena jakosci badan wtornych

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni opisac wszystkie nastepujace punkty:
+« populacje,
interwencje,
komparatory,
efekty zdrowotne,
e projekty badan.
Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy powinni takze:
e szczegotowo opisac populacje,
= szczegotowo opisac interwencje oraz komparator (wltaczajac dawki, jesli dotyczy),
e opisac¢ warunki badania,
zawrzec ramy czasowe dla dalszych dziatan (follow-up).

9. Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednia technike oceny ryzyka btedu w
poszczegdlnych badaniach wtaczonych do przegladu?

Badania kliniczne z randomizacja.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko nierandomizowane badania.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z:
s nieukrytej alokacji, oraz

e braku zaslepienia pacjentow i badaczy przy ocenianiu wynikow (niepotrzebne dla
obiektywnych efektow takich jak smierc).

Dla odpowiedzi ,,Tak" autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:
o sekwencja alokacji, ktora nie byta prawdziwie losowa, oraz

» selekcji raportowanego wyniku sposrod wielu pomiarow dla danego parametru lub analiz
tylko okreslonego parametru.

Nierandomizowane badania.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko randomizowane badania.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z:
e czynnikow zaklocajacych, oraz
e btedu selekcji.
Dla odpowiedzi ,,Tak"” autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:
« metod stosowanych do ustalenia ekspozycji i efektow zdrowotnych, oraz

o selekcji raportowanego wyniku sposrod wielu pomiarow dla danego parametru lub analiz
tylko okreslonego parametru.

10. Czy autorzy przegladu opisali zrodta finansowania badan wtaczonych do przegladu?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy musza opisac zrodta finansowania poszczegélnych badan
uwzglednionych w przegladzie.

Uwaga: Opis, ze autorzy przegladu szukali tych informacji w badaniach, ale nie zostaty one
opisane przez autorow badan rowniez kwalifikuje sie jako odpowiedz ,, Tak”.

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu stosowali odpowiednie metody
statystyczne zestawienia wynikow?
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Badania kliniczne z randomizacja.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy uzasadnili potaczenie danych w meta-analizie, oraz:

« stosowali odpowiednia technike wazong do taczenia wynikow badan i dostosowywali jg do
heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz

e badali przyczyny heterogenicznosci.
Nierandomizowane badania.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy uzasadnili potaczenie danych w meta-analizie, oraz:

« stosowali odpowiednia technike wazong do taczenia wynikow badan i dostosowywali ja do
heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz

e statystycznie potaczyli efekty oszacowane z nierandomizowanych badan, ktore zostaly
skorygowane o czynniki zaktocajace, zamiast taczenia surowych danych lub w uzasadniony
sposob potaczyli surowe dane, gdy skorygowane oszacowania efektow nie byty dostepne,
oraz

osobno raportowali podsumowanie wynikow dla badan randomizowanych i nierandomizowanych,
jesli oba typy badan zostaty uwzglednione w przegladzie.

12. Jezeli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu ocenili potencjalny wptyw
ryzyka btedy w poszczegdlnych badaniach na wyniki metaanalizy lub inne syntezy dowodow?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,Tak” autorzy:
¢ wzieli pod uwage tylko badania z randomizacjg o niewielkim ryzyku btedu, lub

e jesli taczna ocena zostata oparta na badaniach randomizowanych i/lub
nierandomizowanych przy zmiennym ryzyku btedu, autorzy wykonali analizy w celu
zbadania mozliwego wplywu ryzyka btedu na sumaryczne oszacowanie wyniku.

13. Czy autorzy przegladu uwzgledniaja ryzyko btedu w poszczegolnych badaniach podczas
interpretowania/omawiania wynikow przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,Tak” autorzy:
« wzieli pod uwage tylko badania z randomizacjg o niewielkim ryzyku btedu, lub

o jesli w przegladzie uwzgledniono badania randomizowane o umiarkowanym lub wysokim
ryzyku btedu lub badania nierandomizowane, autorzy omoéwili prawdopodobny wptyw
ryzyka btedu na wyniki.

14, Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajace wyjasnienia i dyskusje na temat
jakiejkolwiek heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,, Tak™:
e nie bylo znaczacej heterogenicznosci w wynikach, lub

e jesli wystepowata heterogenicznosc, autorzy przeprowadzili badanie zrodet wszelkich
heterogenicznosci w wynikach i omowili jej wptyw na wyniki przegladu.
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15. Jezeli przeprowadzono synteze ilosciowa, czy autorzy przegladu przeprowadzili
odpowiednie badanie dotyczace btedu publikacji (btad typu ,mate badanie”) i omowili jego
prawdopodobny wptyw na wyniki przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy przeprowadzili testy graficzne lub statystyczne dotyczace btedu
publikacji i omowili prawdopodobienstwo i wielkos¢ wptywu btedu publikacji.

16. Czy autorzy przegladu zgtosili potencjalne zrodta konfliktu interesow, w tym wszelkie
zrodta finansowania, z ktorych otrzymali srodki na przeprowadzenie przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi , Tak” autorzy:
e nie zgtosili zadnego konfliktu interesow, lub

e autorzy opisali swoje zrodta finansowania i sposob zarzadzania potencjalnymi konfliktami
interesow.

Interpretacja wyniku:
Oceny poszczegolnych pozycji nie powinny byc taczone w celu uzyskania ogolnego wyniku.
Uzytkownicy powinni rozwazyc potencjalny wptyw nieodpowiedniej oceny dla kazdej pozycji.
Proponowany schemat interpretacji zaklada identyfikacje stabych punktow w krytycznych oraz
niekrytycznych domenach. Schemat ma charakter jedynie doradczy i uzytkownicy powinni
decydowac ktore elementy sq najwazniejsze dla rozpatrywanego przegladu.
Krytyczne domeny AMSTAR 2:
e Protokot zarejestrowany przed rozpoczeciem przegladu (pozycja 2)
e Adekwatnos¢ wyszukiwania literatury (pozycja 4)
o Uzasadnienie wykluczenia poszczegolnych badan (pozycja 7)
= Ryzyko btedu poszczegolnych badan wtaczonych do przegladu (pozycja 9)
e Adekwatnos¢ metod meta-analitycznych (pozycja 11)
¢ Uwzglednienie ryzyka btedu podczas interpretacji wynikow przegladu (punkt 13)
« Ocena obecnosci i prawdopodobnego wptywu btedu publikacji (pozycja 15)
Ocena ogolna przegladu:
e Wysoka - brak lub jeden staby punkt w niekrytycznej domenie: systematyczny przeglad
zapewnia doktadnosc i obszerne podsumowanie wynikow dostepnych badan.
« Umiarkowana - wiecej niz jeden staby punkt w niekrytycznej domenie*: przeglad
systematyczny ma wigcej niz jedng stabosc, ale brak krytycznych wad. Moze dostarczyc

doktadnego podsumowania wynikow dostepnych badan, ktore zostaly uwzglednione w
przegladzie.

e Niska - jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez nich: przeglad ma
krytyczna wade i moze nie dostarczac doktadnego i wyczerpujacego podsumowania
dostepnych badan dotyczacych danego problemu.

e Krytycznie niska - wiecej niz jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez
nich: przeglad zawiera wiecej niz jedng wade krytyczna i nie zapewnienia dokltadnego i
wyczerpujacego podsumowania dostepnych badan.

* Wiele niekrytycznych stabych punktéw moze zmniejszy< ocene przegladu z umiarkowanej na
niska.

Opracowanie na podstawie: http://amstar.ca/Amstar_Checklist.php [dostep 15.12.2022 r.]
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13.4 Arkusz oceny wg skali Jadad

Tab. 50. Arkusz oceny badania wg Jadad (Jadad 1996).

| Kryterium Odpowiedz .Punkta_cja | Ocena
Randomizacja Tak/Nie 1lub 0
Opisana, poprawna Tak/Nie 1 lub -1
metodologia randomizacji
Metoda podwojnie slepej proby Tak/Nie 1lub 0
Poprawna metodologia Tak/Nie 1lub -1
zaslepienia
Opis utraty chorych w badaniu Tak/Nie 1lub 0
Suma (max 5)
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13.5 Arkusz oceny wg skali Cochrane

Na podstawie Cochrane Handbook, rodziat 8:
e Randomizacja
o wiasciwa - niskie ryzyko btedu systematycznego,
o niewtasciwa - wysokie ryzyko btedu systematycznego,
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
e Ukrycie kodu randomizacji

poprawne - niskie ryzyko btedu systematycznego,

o

niepoprawne - wysokie ryzyko btedu systematycznego,

O

o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
e Zaslepienie badaczy i pacjentow

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

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

o brak danych na temat zaslepienia - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
¢ Zaslepienie oceny efektow

o opisane i wtasciwe - niskie ryzyko btedu systematycznego,

o brak lub niewtasciwe - wysokie ryzyko btedu systematycznego,

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

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

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

o brak danych na temat pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania - nieznane
ryzyko btedu systematycznego.

¢ Selektywne raportowanie

o opis wynikow dla wszystkich punktow koncowych zatozonych w badaniu -
niskie ryzyko btedu systematycznego,

o brak opisu wynikow dla czesci lub wszystkich punktow 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.

¢ Inne czynniki

(0]

brak innych czynnikow wptywajacych na ryzyko btedu - niskie ryzyko btedu
systematycznego;

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

brak danych - nieznane ryzyko btedu.
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13.6 Arkusz oceny badania wg skali NICE

Arkusz oceny jakosci badan jednoramiennych (w tym opisowych, seria przypadkow) wg NICE
sktada sie z 8 pytan, na ktore mozna odpowiedziec tak (1 pkt) lub nie (O pkt). Mozliwe do
uzyskania punkty mieszcza sie w zakresie od 0 (niska jakosc) do 8 (wysoka jakosc, przy czym
nalezy pamietac o opisowym charakterze badan, ktére z definicji sa znacznie nizszej jakosci
w porownaniu do badan kontrolowanych, zwtaszcza randomizowanych).

Tab. 51. Ocena jakosci badan jednoramiennych - skala NICE.

zaawansowania choroby, nieprawidtowosci w wynikach badan,
charakterystyki pacjentow)?

Pytanie Odpowiedz | Punktacja
Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym osrodku? Tak/Nie 0/1
Czy hipoteza/cel badania zostaty jasno opisane? Tak/Nie 0/1
Czy kryteria wtaczenia i wytaczenia (definicja przypadku) Tak/Nie 0/1
zostaty jasno przedstawione?

Czy zostaty jasno zdefiniowane raportowane punkty koncowe? Tak/Nie 0/1
Czy dane byty zbierane prospektywnie? Tak/Nie 0/1
Czy wyraznie stwierdzono, ze pacjenci byli rekrutowani kolejno? | Tak/Nie 0/1
Czy gtowne wnioski z badania zostaty jasno opisane? Tak/Nie 0/1
Czy wyniki badania zostaly pogrupowane (m.in. wedtug stopnia Tak/Nie 0/1
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13.7 Spis badan wtaczonych

Tab. 52. Spis badan wiaczonych do przegladu.

Nr ] Oznaczenie ‘ Publikacja

Badania pierwotne
1 | EMPOWER-
Cervical 1

Tewari KS, Monk BJ, Vergote |, Miller A, de Melo AC, Kim HS, Kim YM,
Lisyanskaya A, Samouélian V, Lorusso D, Damian F, Chang CL, Gotovkin EA,
Takahashi S, Ramone D, Pikiel J, Mackowiak-Matejczyk B, Guerra Alia EM,
Colombo N, Makarova Y, Rischin D, Lheureux S, Hasegawa K, Fujiwara K, Li
J, Jamil S, Jankovic V, Chen Cl, Seebach F, Weinreich DM, Yancopoulos GD,
Lowy |, Mathias M, Fury MG, Oaknin A; Investigators for GOG Protocol 3016
and ENGOT Protocol En-Cx9. Survival with Cemiplimab in Recurrent
Cervical Cancer. N Engl J Med. 2022 Feb 10;386(6):544-555.

Oaknin A, Monk BJ, Vergote |, Cristina de Melo A, Kim YM, Lisyanskaya AS,
Samouélian V, Kim HS, Gotovkin EA, Damian F, Chang CL, Takahashi S, Li J,
Mathias M, Fury MG, Ivanescu C, Reaney M, LaFontaine PR, Lowy |, Harnett
J, Chen CI, Tewari KS. EMPOWER CERVICAL-1: Effects of cemiplimab versus
chemotherapy on patient-reported quality of life, functioning and
symptoms among women with recurrent cervical cancer. Eur J Cancer.
2022 Oct;174:299-309.

Tewari K.S., Monk B.J., Vergote |., Miller A., De Melo A.C., Kim H.-S., Kim
Y.M., Lisyanskaya A., Samouélian V., Lorusso D., Damian F., Chang C.-L.,
Gotovkin E.A., Takahashi S., Ramone D., Pikiel J., MacKowiak-Matejczyk
B., Alia E.M.G., Colombo N., Makarova Y., Rischin D., Lheureux S.,
Hasegawa K., Fujiwara K., Li J., Jamil S., Jankovic V., Chen C.-I., Seebach
F., Weinreich D.M., Yancopoulos G.D., Lowy |., Mathias M., Fury M.G.,
Oaknin A. Survival With Cemiplimab in Recurrent Cervical Cancer.
Obstetrical and Gynecological Survey 2022 77:6 (348-350).

Nguyen J.-H., Epling D., Dolphin N., Paccaly A., Conrado D., Davis J.D., Al-
Huniti N. Population pharmacokinetics modeling and exposure-response
analyses of cemiplimab in patients with recurrent or metastatic cervical
cancer. CPT: Pharmacometrics and Systems Pharmacology 2022 11:11
(1458-1471).

Baramidze, A., et al. (2022) Liver metastases (mets) and treatment effect
of cemiplimab-based therapy: an analysis from three phase Ill trials
(EMPOWER-Lung 1, EMPOWER-Lung 3 part 2, and EMPOWER-Cervical 1).
Immuno-Oncology and Technology 16, DOI: 10.1016/j.iotech.2022.100280.
Abstrakt.

Nguyen, J., et al. (2022). "Population pharmacokinetics (POPPK) modeling
and exposure-response (ER) relationship analyses of cemiplimab (CEMI) in
patients with recurrent or metastaticc cervical cancer (R/M CC)." Clinical
Pharmacology and Therapeutics 111(SUPPL 1): 538. Abstrakt.

Oaknin, A., et al. (2022) 519MO Phase |ll EMPOWER-Cervical 1/GOG-
3016/ENGOT-cx9 trial of cemiplimab in recurrent or metastatic (R/M)
cervical cancer: long-term survival analysis. Annals of Oncalogy 33, 5781
DOI: 10.1016/j.annonc.2022.07.647. Abstrakt.

Oaknin, A., et al. (2021) Impact of cemiplimab on quality of life (QoL),
functioning and symptoms in patients (pts) with recurrent/metastatic
(R/M) cervical carcinoma: results from EMPOWER-Cervical 1/GOG-
3016/ENGOT-cx9. Annals of Oncology 32, $755-s756 DOI:
10.1016/j.annonc.2021.08.1225. Abstrakt.

Tewari, K., et al. (2020) GOG 3016/ENGOT-cx9: an open-label, multi-
national, randomized, phase Il trial of cemiplimab, an anti-programmed
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Nr ' Oznaczenie Publikacja
death (PD)-1, versus investigator's choice (IC) chemotherapy in 22 line
recurrent or metastatic cervical cancer. Gynecologic Oncology 159, 160-
161 DOI: 10.1016/j.ygyno.2020.05.233. Abstrakt.
Tewari, K., et al. (2021). "EMPOWER-cervical 1/G0OG-3016/ENGOT-CX9:
Results of phase 3 trial of cemiplimab vs investigator's choice
chemotherapy in recurrent/metastatic cervical carcinoma.” International
Journal of Gynecological Cancer 31(SUPPL 4): A1. DOI: 10.1136/ijgc-2021-
IGCS. 1. Abstrakt.
Tewari, K., et al. (2018) GOG 3016/ENGOT-cx9: an open-label,
multinational, randomized, phase 3 trial of cemiplimab, an anti-PD-1,
versus investigator's choice (IC) chemotherapy in 22 line recurrent or
metastatic cervical cancer. Journal of Clinical Oncology 36, DOI:
10.1200/JC0.2018.36.15-suppl. TPS5600. Abstrakt.
Tewari, K., et al. (2018) GOG 3016/ENGOT-cx9: an open-label, multi-
national, randomized, phase Il trial of cemiplimab, an anti-PD-1, versus
investigator's choice (IC) chemotherapy ina€%.a%.¥a€%.second-line
recurrent or metastatic cervical cancer. Annals of Oncology 29, ix86- DOI:
10.1093/annonc/mdy436.027. Abstrakt.
Tewari, K., et al. (2018) TiP GOG 3016/ENGOT-cx9: an open-label, multi-
national, randomized, phase lll trial of cemiplimab, an anti-PD-1, versus
investigator's choice (IC) chemotherapy inzsecond-line recurrent or
metastatic cervical cancer. Annals of Oncology 29. Abstrakt.
Opracowania wtorne

Maiorano 2022

Maiorano BA, Maiorano MFP, Ciardiello D, Maglione A, Orditura M, Lorusso
D, Maiello E. Beyond Platinum, ICls in Metastatic Cervical Cancer: A
Systematic Review. Cancers (Basel). 2022 Dec 1;14(23):5955. doi:
10.3390/cancers14235955.

Wang 2024

Wang YZ, Wang JS, Du J, Tang XL, Xiao JP. Clinical benefit analysis of PD-1
inhibitors in patients with advanced, recurrent or metastatic cervical
cancer: a meta-analysis and systematic review. Front Immunol. 2024 Jan
24;15:1305810. doi: 10.3389/fimmu.2024.1305810.

Efektywnosc praktyczna

1

MITO 44

Tuninetti V, Virano E, Salutari V, Ricotti A, Pisano C, Ducceschi M, Turitto
G, Scandurra G, Petrella MC, Forestieri V, Rizzetto M, Mammoliti S, Artioli
G, Cioffi R, Borsotti L, Bellero M, Rognone C, Carbone V, Ferrandina G,
Mantiero M, Azzolina C, Geninatti E, Pignata S, Valabrega G. Real-life
efficacy and safety of cemiplimab in advanced cervical cancer from a
nominal use program in Italy: The MITO 44 study. Eur J Cancer. 2024 Mar
30;203:114039. doi: 10.1016/j.ejca.2024.114039.

13.8 Spis badan wykluczonych

Tab. 53. Spis badan wykluczonych z przegladu.

Nr | Publikacja Przyczyna
wykluczenia
Opracowania wtorne
1 Huang W, Liu J, Xu K, Chen H, Bian C. PD-1/PD-L1 inhibitors for Brak informacji
advanced or metastatic cervical cancer: From bench to bed. Front o przeszukanych
Oncol. 2022 Oct 14;12:849352. doi: 10.3389/fonc.2022.849352. bazach danych
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Nr | Publikacja Przyczyna

wykluczenia

2 Kovacs SA, Gyorffy B. Transcriptomic datasets of cancer patients Brak cech
treated with immune-checkpoint inhibitors: a systematic review. J przegladu
Transl Med. 2022 May 31;20(1):249. doi: 10.1186/512967-022-03409-4. systematycznego

3 Ling SP, Ming LC, Dhaliwal JS, Gupta M, Ardianto C, Goh KW, Hussain Z, | Brak cech
Shafgat N. Role of Immunotherapy in the Treatment of Cancer: A przegladu
Systematic Review. Cancers (Basel). 2022 Oct 24;14(21):5205. doi: systematycznego
10.3390/cancers14215205.

4 Mao Y, Xie H, Lv M, Yang Q, Shuang Z, Gao F, Li S, Zhu L, Wang W. The | Brak wynikow dla
landscape of objective response rate of anti-PD-1/L1 monotherapy analizowanej
across 31 types of cancer: a system review and novel biomarker interwencji
investigating. Cancer Immunol Immunother. 2023 Jul;72(7):2483-2498.

5 Safa H, Tamil M, Spiess PE, Manley B, Pow-Sang J, Gilbert SM, Safa F, Brak cech
Gonzalez BD, Oswald LB, Semaan A, Diab A, Chahoud J. Patient- przegladu
Reported Outcomes in Clinical Trials Leading to Cancer Immunotherapy | systematycznego
Drug Approvals From 2011 to 2018: A Systematic Review. J Natl Cancer
Inst. 2021 May 4;113(5):532-542.

6 Tan S, Sivakumar S, Segelov E, Nicholls SJ, Nelson AJ. Cardiovascular Brak wynikow dla
risk factor reporting in immune checkpoint inhibitor trials: A systematic | analizowanej
review. Cancer Epidemiol. 2023 Apr;83:102334. doi: interwencji

10.1016/j.canep.2023.102334.

w analizowanej

| | populacji

Efektywnosc praktyczna

1 Ahern E, Allen MJ, Schmidt A, Lwin Z, Hughes BGM. Retrospective Brak osobnych
analysis of hospital admissions due to immune checkpoint inhibitor- wynikow dla
induced immune-related adverse events (irAE). Asia Pac J Clin Oncol. analizowanej
2021 Apr;17(2):e109-e116. interwencji

2 Wang L, Li X, Zhao B, Mei D, Jiang J, Duan J. Immune Checkpoint Brak osobnych
Inhibitor-Associated Tumor Lysis Syndrome: A Real-World wynikow dla
Pharmacovigilance Study. Front Pharmacol. 2021 Sep 23;12:679207. analizowanej
doi: 10.3389/fphar.2021.679207. interwencji
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13.9 Krytyczna ocena badan wtaczonych do analizy

Tab. 54. Krytyczna ocena badania EMPOWER-Cervical 1.

Metoda badania Liczba Populacja (horyzont Interwencje Punkty kornicowe (PK) Ocena jakosci
i lokalizacja cZasowy) badania
osrodkow
EMPOWER-Cervical 1
Migdzynarodowe, 97 oérodkow, | Chore z nawrotowym | e CEM 350 mg Pierwszorzedowe punkty koficowe: 3 pkt. w skali
wieloosrodkowe, w tym 5 lub przerzutowym co 3 tygodnie, | « przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) - czas od | Jadad;
otwarte badanie osrodkow w rakiem szyjki macicy N=304, randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny; niskie ryzyko
lr‘g;él(;z;ii;cja Polsce * wybor Pozostate punkty koncowe: btedu
Rigagzza’ e odpowiedZ MG-ADL (poprawa o 22,0 punktu w stosunku do :vystsekn;atycznegu
=R wartosci wyjsciowych) w dniu 43 (wizyta 10); Cgch S
+ przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression free | v zakresie
survival, PFS) - czas od r_angio_mlzaf.ji do progresji choroby wg | zdecydowanej
RECIST 1.1 lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny; wiekszosci
« ogolna odpowiedz na leczenie (ang. overall response rate; | domen, wysokie
ORR) - catkowita lub czesciowa odpowiedz na leczenie;* ryzyko btedu
e czas trwania odpowiedzi na leczenie - czas od odpowiedzi na | Systematycznego
leczenie (catkowitej lub czesciowej) do progresji choroby wg | dla domeny
RECIST 1.1 lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny;* do'tycz_ch
e jakosc zycia oceniana przy pomocy European Organisation of gsézgema
Research and Treatment of Cancer Quality of Life i c'er{téw
Questionnaire Core 30 (EORTC QLQ-C30); ziaw;gi gl
e bezpieczenstwo, w tym zdarzenia niepozadane. otwarty
charakter
badania
Kryteria wiaczenia® Kryteria wykluczenia***
* nawrotowy, przetrwaty i/lub przerzutowy rak szyjki macicy, z brakiem opcji wyleczenia | e ciezkie ostabienie jamy ustnej i gardta lub uktadu oddechowego;

« dopuszczalne histologie: rak ptaskonabtonkowy, gruczolakorak i rak gruczolakowaty; brak
kwalifikacji miesakow i nowotworow neuroendokrynnych (na potrzeby badania rak
gruczolakowaty byt klasyfikowany jako gruczolakorak);

e« progresja lub nawrot w ciggu 6 miesiecy po ostatniej dawce chemioterapii zawierajacej
platyne stosowanej w leczeniu nawrotu lub przerzutow;

autoimmunologicznej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, lub
stosowanie glukokortykoidow W ramach leczenia
immunosupresyjnego (>10 mg prednizonu na dobe lub dawka
rownowazna) w ciagu 4 tygodni przed pierwsza dawka badanego
leku;
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Metoda badania Liczba Populacja (horyzont Interwencje Punkty koncowe (PK) Ocena jakosci

i lokalizacja czasowy) badania
osrodkow

« choroba mierzalna zgodnie z definicjg RECIST 1.1;** » aktywne zakazenie bakteryjne, wirusowe, grzybicze lub pratkowe,

e stan sprawnosci Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 0 lub 1; ktore uznano za wymagajace leczenia;

e wiek >18 lat; + typ histologiczny raka: miesak lub nowotwar neuroendokrynny;

« prawidlowe funkcje watroby, nerek i szpiku kostnego (szczegoty w protokole z badania); * wczesniejsza terapia anty-PD-1 lub anty-PD-L1;

e przewidywana dlugoé¢ zycia > 12 tygodni; ¢ leczenie innymi ogélnoustrojowymi lekami immunomodulujacymi w

* wczesniejsza terapia bewacyzumabem i paklitakselem (lub odmowa leczenia, uznanie clagu 4 tygodni przed data wiaczenia do badanta.

leczenia za nieodpowiednie lub, w przypadku bewacyzumabu, brak dostepnosci do leku;
przed wlaczeniem do badania konieczne bylo przerwanie leczenia bewacyzumabem z
powodu progresji lub zdarzen niepozadanych).

* zgodnie z kryteriami RECIST 1.1.

* przedstawiono glowne kryteria wlaczenia wymienione w publikacji glownej z badania (Tewari 2022) oraz w protokole z badania; szczesolowe kryteria zostaly
przedstawione w zataczniku do publikacji (protokol badania).

** mierzalng chorobe definiuje sie jako co najmniej jedna zmiane, ktora mozna dokladnie zmierzy¢ w co najmniej 1 wymiarze (odnotowuje sie najdluzszy wymiar). Kazda
zmiana musi mie¢ wielkosc 210 mm mierzona za pomoca tomografii komputerowej (CT), rezonansu magnetycznego (MRI) lub pomiaru suwmiarka w badaniu klinicznym; lub
=20 mm mierzone na przeswietleniu klatki piersiowej. Wezty chtonne muszg miec >15 mm w osi krotkiej podczas pomiaru za pomocg tormografii komputerowej lub rezonansu
magnetycznego;

*** przedstawiono kryteria wykluczenia wymienione w publikacji gtéwnej z badania (Tewari 2022); szczegotowe kryteria zostaty przedstawione w zataczniku do publikacji
(protokot badania),
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Tab. 55. Krytyczna ocena opracowania wtérnego Maiorano 2022.

bez metaanalizy

w jezyku angielskim

szyjki macicy

cemiplimab

Maiorano 2022

Metoda badania Rodzaj badan Populacja Interwencje Oceniane punkty koncowe
(horyzont czasowy)

Przeglad Badania kliniczne fazy Chore z przerzutowym Inhibitory punktow kontrolnych ogolna odpowiedz na leczenie;

systematyczny I-1V opublikowane /nawracajacym rakiem uktadu odpornosciowego, w tym

kontrola choroby;

przezycie wolne od progresji choroby;
przezycie catkowite;

zdarzenia niepozadane.

Przeszukane bazy danych, data odciecia

Wlaczone badania

PubMed, EMBASE,

and Cochrane Central Register of Controlled Trialsz data
odciecia 31 marca 2022 r.

17 badan, w tym badanie EMPOWER-Cervical 1

Tab. 56. Krytyczna ocena opracowania wtornego Wang 2024.

Wang 2024

Metoda badania | Rodzaj badan Populacja Interwencje Oceniane punkty koncowe
(horyzont czasowy)

Przeglad Bd Doroste chore Inhibitory PD-1, w tym ogolna odpowiedz na leczenie;

systematyczny Z zaawansowanym, cemiplimab 1-roczne przezycie catkowite;

2 metaanatiza pirZerZUteyI b 1-roczne przezycie wolne od , rogresji choraby;
nawracajacym rakiem szyjki G lion progres] Yi
macicy przezycie catkowite;

przezycie wolne od progresji choroby;
zdarzenia niepozadane.

Przeszukane bazy danych, data odcigcia Wiaczone badania

PubMed, EMBASE, and the Cochrane
Collaboration Library z data odciecia do wrzesnia 2023 r.

19 badan, w tym badanie EMPOWER-Cervical 1
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13.10 Refundowane technologie medyczne

Tab. 57. Leki refundowane w leczeniu raka szyjki macicy (Obwieszczenie MZ).

Nazwa, postac i dawka leku  Zawartosé Numer GTIN Grupa limitowa | cena ' Urzedowa | cena [ ‘Wysokos¢ | Poziom

opakowania zbytu cena hurtowa | limitu odptatnosci
netto zbytu brutto finansowania

Katalog B

Pembrolizumab

Keytruda, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol. 4 ml 059015493251 1143.0, Pembrolizumab 13039,48 14082,64 14927,60 | 14927,60 bezplatny

roztworu do infuzji, 25 mg/ml 26

Katalog C

Bewacyzumab

Alymsys, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.a 16 | 084365962600 | 1095.0, Leki p-nowotworowe, przeciwciata | 1700,00 1836,00 1946,16 1946,16 bezptatny

roztworu do infuzji, 25 mg/ml mi 47 monoklenalne - bewacyzumab

Alymsys, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.a4 ml | 084365962600 | 1095.0, Leki p-nowotworowe, przeciwciata | 425,00 459,00 486,54 486,54 bezplatny

roztworu do infuzji, 25 mg/ml 30 monoklonalne - bewacyzumab

Avastin, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.po 4 | 059099900104 | 1095.0, Leki p-nowotworowe, przeciwciata | 1085,00 1171,80 1242,11 486,54 bezptatny

roztworu do infuzji, 100 mg/4 ml mi 86 menoklonalne - bewacyzumab

Avastin, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.po 16 | 059099900104 | 1095.0, Leki p-nowotworowe, przeciwciata | 4340,00 4687,20 4968,43 1946,16 bezptatny

reztworu do infuzji, 400 mg/16 ml ml 93 monoklonalne - bewacyzumab

Mvasi, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.a 16 | 087151310218 | 1095.0, Leki p-nowotworowe, przeciwciata | 2005,40 2165,83 2295,78 1946,16 bezplatny

reztworu do infuzji, 25 mg/ml ml 70 monoklonalne - bewacyzumab

Mvasi, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.a4 ml | 087151310218 | 1095.0, Leki p-nowotworowe, przeciwciata | 501,35 541,46 573,94 486,54 bezplatny

roztworu do infuzji, 25 mg/ml 63 monoklonalne - bewacyzumab

Oyavas, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.a 16 | 059099914513 | 1095.0, Leki p-nowotworowe, przeciwciata | 1690,00 1825,20 1934,71 1934,71 bezptatny

roztworu do infuzji, 25 mg/ml mil 49 monoklonalne - bewacyzumab

Qyavas, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.a4 ml | 059099914513 | 1095.0, Leki p-nowotworowe, przeciwciata | 422,50 456,30 483,68 483,68 bezplatny

roztworu do infuzji, 25 mg/ml 32 monoklonalne - bewacyzumab

Vegzelma, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.a 16 | 059965370070 | 1095.0, Leki p-nowotworowe, przeciwciata | 1100,00 1188,00 1259,28 1259,28 bezplatny

roztworu do infuzji, 25 mg/ml mi 47 monoklonalne - bewacyzumab

Vegzelma, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.a 4 ml | 059965370080 | 1095.0, Leki p-nowotworowe, przeciwciata | 275,00 297,00 314,82 314,82 bezptatny

roztworu do infuzji, 25 mg/ml 44 monoklonalne - bewacyzumab

Abevmy, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.a 16 | 059017977109 | 1095.0, Leki p-nowotworowe, przeciwciata | 1680,00 1814,40 1923,26 1923,26 bezplatny

roztworu do infuzji, 25 mg/ml ml 89 monoklonalne - bewacyzumab
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meg/ml

Nazwa, postac i dawka leku Zawarto$¢ | Numer GTIN | Grupa limitowa Cena | Urzedowa | Cena Wysokoséé Poziom
opakowania zbytu cena hurtowa | limitu _ odplatnosci
netto zbytu brutto finansowania

Abevmy, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.a4 ml | 059017977109 | 1095.0, Leki p-nowotworowe, przeciwciata | 420,00 453,60 480,82 480,82 bezptatny
roztworu do infuzji, 25 mg/ml 72 monoklonalne - bewacyzumab
~ Bleomycyna

Bleomedac, proszek do sporzadzania | 1 fiol.po 10 | 059099209469 | 1003.0, Bleomycinum 103,40 111,67 118,37 118,37 bezplatny
roztworu do  wstrzykiwan, 15000 | ml 83

U/ fiolke
~ Karboplatyna

Carbomedac, koncentrat do | 1fiol. po 100 | 059099908161 | 1005.0, Carboplatinum 238,00 257,04 272,46 272,46 bezptatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 | ml 94

mg/ml

Carbomedac, koncentrat do | 1 fiol. po 15 | 059099908161 | 1005.0, Carboplatinum 37,00 39,96 42,36 42,36 bezplatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 | ml 63

meg/ml

Carbomedac, koncentrat do | 1 fiol. po 45 | 059099908161 | 1005.0, Carboplatinum 94,50 102,06 108,18 108,18 bezptatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 | ml 70

meg/ml

Carbomedac, koncentrat do | 1 fiol. po 5 | 059099908161 | 1005.0, Carboplatinum 16,90 18,25 19,34 15,07 bezplatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 | ml 56

meg/ml

Carbomedac, koncentrat do | 1 fiol. po 60 | 059099908161 | 1005.0, Carboplatinum 158,00 170,64 180,88 180,88 bezptatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 | ml 87

meg/ml

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol. 5 ml 059099904500 | 1005.0, Carboplatinum 22,80 24,62 26,10 15,07 bezplatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 15

mg/ml

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 15 | 059099904500 | 1005.0, Carboplatinum 42,50 45,90 48,65 45,22 bezplatny
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 | ml 22

meg/ml

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 45 | 059099904500 | 1005.0, Carboplatinum 129,00 139,32 147,68 135,66 bezplatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 | ml 39

mg/ml

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 60 | 059099906627 | 1005.0, Carboplatinum 173,00 186,84 198,05 180,88 bezplatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 | ml 53

mg/ml

Carboplatin Accord, koncentrat do | 1 fiol. a 15 | 059099907767 | 1005.0, Carboplatinum 42,00 45,36 48,08 45,22 bezptatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 | ml 33
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Carboplatin Accord, koncentrat do | 1 fiol. a 45 | 059099907767 | 1005.0, Carboplatinum 128,50 138,78 147,11 135,66 bezptatny

sporzadzania roztworu do infuzji, 10 | ml 40

ma/ml

Carboplatin Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 5 | 059099907767 | 1005.0, Carboplatinum 22,50 24,30 25,76 15,07 bezptatny

sporzadzania roztworu do infuzji, 10 | ml 26

meg/ml

Carboplatin Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 60 | 059099908510 | 1005.0, Carboplatinum 171,00 184,68 195,76 180,88 bezplatny

sporzadzania roztworu do infuzji, 10 | ml 58

me/ml

Carboplatin  Pfizer, roztwar do | 1 fiol.po 15 | 059099904774 | 1005.0, Carboplatinum 38,80 41,90 44,42 44,42 bezptatny

wstrzykiwan, 10 mg/ml ml 25

Carboplatin  Pfizer, roztwor do | 1 fiol.po 45 | 059099904774 | 1005.0, Carboplatinum 94,50 102,06 108,18 108,18 bezptatny

wstrzykiwan, 10 mg/ml ml 32

Carboplatin  Pfizer, roztwor do | 1 fiol.po 5 | 059099904774 | 1005.0, Carboplatinum 23,00 24,84 26,33 15,07 bezptatny

wstrzykiwan, 10 mg/ml ml 18

Cisplatyna

Cisplatin-Ebewe,  koncentrat do | 1 fiol.a 100 | 059099909585 | 1008.0, Cisplatinum 66,00 71,28 75,56 75,56 bezplatny

sporzadzania roztworu do infuzji, 1 | ml 35

mea/ml

Cisplatin-Ebewe,  koncentrat do | 1 fiol.po 10 | 059099909584 | 1008.0, Cisplatinum 8,36 9,03 9,57 7,56 bezptatny

sporzadzania roztworu do infuzji, 1 | ml 81

meg/ml

Cisplatin-Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 50 | 059099909585 | 1008.0, Cisplatinum 39,00 42,12 44 65 37,78 bezplatny

sporzadzania roztworu do infuzji, 1 | ml 04

mg/ml

Cisplatinum Accord, koncentrat do | 1 fiol. a 10 | 059099908387 | 1008.0, Cisplatinum 8,00 8,64 9,18 7.56 bezplatny

sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 | ml 45

meg/ml

Cisplatinum Accord, koncentrat do | 1 fiol. a 100 | 059099908947 | 1008.0, Cisplatinum 58,00 62,64 66,40 66,40 bezplatny

sporzadzania roztworu do infuzji, 1 | ml 72

mg/ml

Cisplatinum Accord, koncentrat do | 1 fiol. a 50 | 059099908387 | 1008.0, Cisplatinum 39,00 4212 44,65 37,78 bezplatny

sporzadzania roztworu do infuzji, 1 | ml 69

mg/ml

Cyklofosfamid

Endoxan, proszek do sporzadzenia | 1 fiol. 059099902410 | 1010.1, Cyclophosphamidum inj. 50,89 54,96 58,26 58,26 bezplatny

roztworu do wstrzykiwan, 1000 mg 19
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Endoxan, proszek do sporzadzenia | 1 fiol, 059099902409 | 1010.1, Cyclophosphamidum inj. 13,50 14,58 15,45 11,65 bezptatny

roztworu do wstrzykiwan, 200 mg 13

Endoxan, tabl. drazowane, 50 mg 50 szt. (5 | 059099902408 | 1010.2, Cyclophosphamidum p.o. 67,15 72,52 76,87 76,87 bezptatny
blist.po 10 | 14
szt.)

Dakarbazyna

Detimedac 100 mg, proszek do | 10  fiol.po | 059099910295 | 1012.0, Dacarbazinum 168,00 181,44 192,33 183,16 bezptatny

sporzadzania roztworu do wstrzykiwan | 100 mg 00

Lub infuzji, 100 mg

Detimedac 1000 mg, proszek do | 1 fiol.po | 059099910298 | 1012.0, Dacarbazinum 160,00 172,80 183,17 183,16 bezptatny

sporzadzania roztworu do infuzji, 1000 | 1000 me 07

mg

Detimedac 200 mg, proszek do | 10  fiol.po | 059099910296 | 1012.0, Dacarbazinum 320,00 345,60 366,34 366,32 bezplatny

sporzadzania roztworu do wstrzykiwan | 200 mg 09

lub infuzji, 200 mg

Detimedac 500 mg, proszek do | 1 fiol.po 500 | 059099910297 | 1012.0, Dacarbazinum 80,00 86,40 91,58 91,58 bezptatny

sporzadzania roztworu do infuzji, 500 | mg 08

mg

Doksorubicyna

Adriblastina  PFS, roztwor do | 1 fiol.po 25 | 059099904710 | 1014.1, Doxorubicinum 34,00 36,72 38,92 38,92 bezptatny

wstrzykiwan, 2 mg/ml ml 27

Adriblastina  PFS, roztwor do | 1 fiol.po 5 | 059099904710 | 1014.1, Doxorubicinum 10,12 10,93 11,59 7,78 bezptatny

wistrzykiwan, 2 mg/ml ml 10

Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.pa 5 | 059099904290 | 1014.1, Doxorubicinum 8,00 8,64 9,18 7,78 bezptatny

sporzadzania roztworu do infuzji, 10 | ml 1

mg

Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 50 | 059099906148 | 1014.1, Doxorubicinum 76,00 82,08 87,00 77,84 bezplatny

sporzadzania roztworu do infuzji, 100 | ml 37

mg

Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 100 | 059099906148 | 1014.1, Doxorubicinum 152,00 164,16 174,01 155,68 bezplatny

sporzadzania roztworu do infuzji, 200 | ml 44

mg

Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 25 | 059099904290 | 1014.1, Doxerubicinum 38,00 41,04 43,50 38,92 bezplatny

sporzadzania roztworu do infuzji, 50 | ml 28

mg

Doxorubicinum Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 100 | 059099908514 | 1014.1, Doxorubicinum 112,00 120,96 128,22 128,22 bezplatny

sporzgdzania roztworu do infuzji, 2 | ml 09

me/ml
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Doxorubicinum Accord, koncentrat do | 1 fiel.po 5 | 059099908513 | 1014.1, Doxorubicinum 9,40 10,15 10,76 7,78 bezptatny

sporzadzania roztworu do infuzji, 2 | ml 86

mg/ml

Doxorubicinum Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 50 | 059099911418 | 1014.1, Doxorubicinum 57,00 61,56 65,25 65,25 bezptatny

sporzadzania roztword do infuzji, 2 | ml 82

meg/ml

Doxorubicinum Accord, koncentrat do | 1 fiol. a 25 | 059099908513 | 1014.1, Doxorubicinum 42,00 45,36 48,08 38,92 bezplatny

sporzadzania roztworu do infuzji, 2 | ml 93

me/ml

Etopozyd

Etoposid - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 5 | 059099907761 | 1016.0, Etoposidum 19,00 20,52 21,75 16,00 bezplatny

sporzadzania roztworu do infuzji, 100 | ml 15

mg

Etoposid - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 10 | 059099907762 | 1016.0, Etoposidum 38,00 41,04 43,50 32,00 bezptatny

sporzadzania roztworu do infuzji, 200 | ml 14

mg

Etoposid - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 20 | 059099907763 | 1016.0, Etoposidum 76,00 82,08 87,00 63,99 bezplatny

sporzadzania roztworu do infuzji, 400 | ml 13 '

mg

Etoposid - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 2,5 | 059099907760 | 1016.0, Etoposidum 11,40 12,31 13,05 8,00 bezplatny

sporzadzania roztworu do infuzji, 50 | ml 16

mg

Etopozyd Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 10 | 059099912332 | 1016.0, Etoposidum 27,90 30,13 31,94 31,94 bezptatny

sporzadzania roztworu do infuzji, 20 | ml 97

mg/ml

Etopozyd Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 20 | 059099912333 | 1016.0, Etoposidum 55,90 60,37 63,99 63,99 bezptatny

sporzadzania roztworu do infuzji, 20 | ml 03

me/mil

Etopozyd Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 5 | 059099911981 1016.0, Etoposidum 19,00 20,52 21,75 16,00 bezptatny

sporzadzania roztworu do infuzji, 20 | ml 21

meg/ml

Fluorouracyl

5 Fluorouracil - Ebewe, roztwor do | 1 fiol.po 20 | 059099904506 | 1018.0, Fluorouracilum 13,49 14,57 15,44 13,18 bezptatny

wstrzykiwan 1 infuzji, 1000 mg ml 33

5-Fluorouracil-Ebewe, roztwor do | 1 fiol.po 100 | 059099903362 | 1018.0, Fluorouracilum 67,00 72,36 76,70 65,90 bezptatny

wstrzykiwan i infuzji, 500 mg ml 58

Fluorouracil Accord, roztwor do | 1 fiol. a 10 | 059099907747 | 1018.0, Fluorouracilum 5,60 6,05 6,59 6,59 bezplatny

wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml ml B4
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Fluorouracil Accord, roztwor do | 1 fiol. a 100 | 059099907748 | 1018.0, Fluorouracilum 56,00 60,48 64,11 64,11 bezptatny
wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml ml 07
Fluorouracil Accord, roztwor do | 1 fiol. a 20 | 059099907747 | 1018.0, Fluorouracilum 11,20 12,10 12,82 12,82 bezptatny
wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml mi M
Fluorouracilt medac, roztwor do | 1 fiol.po 10 | 059099904778 | 1018.0, Fluorouracilum 6,90 7,45 7,99 6,59 bezplatny
wstrzykiwan, 50 mg/ml ml 14
Fluorouracil medac, roztwor do | 1 fiol.po 100 | 059099904780 | 1018.0, Fluorouracilum 67,00 72,36 76,70 65,90 bezplatny
wstrzykiwan, 50 mg/ml ml 19
Fluorouracil medac, roztwor do | 1 fiol.po 20 | 059099904779 | 1018.0, Fluorouracilum 13,30 14,36 15,23 13,18 bezptatny
wstrzykiwan, 50 mg/ml ml 13
Ifosfamid
Holoxan, proszek do sporzadzenia | 1 fiol. 059099902411 | 1023.0, lfosfamidum 111,50 120,42 127,65 115,34 bezplatny
roztworu do wstrzykiwan, 1 g 18
Holoxan, proszek do sporzadzenia | 1 fiol. 059099902412 | 1023.0, Ifosfamidum 201,50 217,62 230,68 230,68 bezplatny
roztworu do wstrzykiwan, 2 g 17
Irynotekan
Irinotecan Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 15 | 050555657313 | 1025.0, Irinotecanum 150,00 162,00 171,72 145,39 bezplatny
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 | ml 45
meg/ml
Irinotecan Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 2 | 050555657313 | 1025.0, Irinotecanum 20,00 21,60 22,90 19,39 bezplatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 | ml 21
mg/ml
Irinotecan Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 25 | 050555657313 | 1025.0, Irinotecanum 250,00 270,00 286,20 242,32 bezptatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 | ml 52
mg/ml
Irinotecan Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 5 | 050555657313 | 1025.0, Irinotecanum 50,00 54,00 57,24 48,46 bezplatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 | ml 38
mg/ml
Irinotecan  Kabi, koncentrat do | 1 fiol.po 15 | 059099%90796% | 1025.0, Irinotecanum 127,00 137,16 145,39 145,39 bezptatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 | ml 46
mg/mil
Irinotecan  Kabi, koncentrat do | 1 fiol.po 2 | 059099907269 | 1025.0, Irinotecanum 18,80 20,30 21,52 19,39 bezplatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 | ml 43
meg/ml
Irinotecan  Kabi, koncentrat do | 1 fiol.po 25 | 059099907969 | 1025.0, Irinotecanum 200,00 216,00 228,96 228,96 bezplatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 | ml 53

meg/ml
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Irinotecan  Kabi, koncentrat do | 1 fiel.po 5 | 059099907269 | 1025.0, Irinotecanum 41,50 44,82 47,51 47,51 bezptatny

sporzadzania roztworu do infuzji, 20 | ml 50

mg/ml

Paklitaksel

Paclitaxel Kabi, koncentrat do | 1 fiol.po | 059099908743 | 1032.0, Paclitaxelum 46,70 50,44 53,46 53,46 bezplatny

sporzadzania roztworu do infuzji, 6 | 16,7 ml 61

ma/mil

Paclitaxel Kabi, koncentrat do | 1 fiol.po 25 | 059099908743 | 1032.0, Paclitaxelum 62,40 67,39 71,43 71,43 bezplatny

sporzadzania roztworu do infuzji, 6 | ml 85

mg/ml

Paclitaxel Kabi, koncentrat do | 1 fiol.po 5 | 059099908743 | 1032.0, Paclitaxelum 23,50 25,38 26,90 20,61 bezplatny

sporzadzania roztworu do infuzji, 6 | ml 47

mg/ml

Paclitaxel Kabi, koncentrat do | 1 fiol.po 50 | 059099908744 | 1032.0, Paclitaxelum 125,00 135,00 143,10 143,10 bezplatny

sporzadzania roztworu do infuzji, & | ml 08

me/ml

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po | 059099900183 | 1032.0, Paclitaxelum 100,00 108,00 114,48 68,69 bezplatny

sporzadzania roztworu do infuzji, 6 | 16,7 ml 90 '

mg/ml

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 25 | 059099900184 | 1032.0, Paclitaxelum 135,00 145,80 154,55 103,04 bezplatny

sporzadzania roztworu do infuzji, 6 | ml 06

mg/ml

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 5 | 059099900183 | 1032.0, Paclitaxelum 30,00 32,40 34,34 20,61 bezptatny

sporzadzania roztworu do infuzji, 6 | ml 83

mg/ml

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do | 1 fiol.po 50 | 059099900184 | 1032.0, Paclitaxelum 300,00 324,00 343,44 206,07 bezptatny

sporzadzania roztworu do infuzji, 6 | ml 20

me/mil

Paclitaxelum Accord, koncentrat do | 1 fiol. a 16,7 | 059099908402 | 1032.0, Paclitaxelum 60,00 64,80 68,69 68,69 bezptatny

sporzadzania roztworu do infuzji, 6 | ml 74

meg/ml

Paclitaxelum Accord, koncentrat do | 1 fiol. a 5ml | 059099908402 | 1032.0, Paclitaxelum 23,50 25,38 26,90 20,61 bezplatny

sporzadzania roztworu do infuzji, 6 67

mg/ml

Paclitaxelum Accord, koncentrat do | 1 fiol. a 50 | 059099908402 | 1032.0, Paclitaxelum 135,00 145,80 154,55 154,55 bezptatny

sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 | ml 81
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Paclitaxelum Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 100 | 059099910370 | 1032.0, Paclitaxelum 240,00 259,20 274,75 274,75 bezptatny

sporzadzania roztworu do infuzji, 6 | ml 93

mg/ml

Paclitaxelum Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 25 | 059099910370 | 1032.0, Paclitaxelum 67,50 72,90 77,27 77,27 bezptatny

sporzadzania roztword do infuzji, 6 | ml 86

meg/ml

Topotekan

Topotecanum Accord, koncentrat do | 1 fiol. a 1 ml | 059099909847 | 1038.1, Topotecanum inj. 65,00 70,20 74,41 74,41 bezplatny

sporzadzania roztworu do infuzji, 1 56

mg/ml

Topotecanum Accord, koncentrat do | 1 fiol. a4 ml | 059099909847 | 1038.1, Topotecanum inj. 260,00 280,80 297,65 297,64 bezplatny

sporzadzania roztworu do infuzji, 1 70

mg/ml

Winkrystyna

Vincristine  Teva, roztwor do | 1 fiol.po 1 | 059099906694 | 1041.0, Vincristinum 33,23 35,89 38,04 30,60 bezplatny

wstrzykiwan, 1 mg/ml ml 93

Vincristine  Teva, roztwor do | 1 fiol.po 5 | 059099906695 | 1041.0, Vincristinum 133,64 144,33 152,99 152,99 bezplatny

wstrzykiwan, 1 mg/ml ml 23

Winorelbina

Navelbine, koncentrat do | 10amp. 1 ml | 059099901736 | 1042.1, Vinorelbinum inj 450,80 486,86 516,08 229,00 bezplatny

sporzadzania roztworu do infuzji, 10 17

me/ml

Navelbine, koncentrat do | 10amp. 5ml | 059099901736 | 1042.1, Vinorelbinum inj 2254,00 2434,32 2580,38 1145,00 bezptatny

sporzadzania roztworu do infuzji, 10 24

ma/ml

Navelbine, kaps. migkkie, 20 mg 1 szt. 059099909450 | 1042.2, Vinorelbinum p.a. 156,81 169,35 179,52 133,25 bezplatny
16

Navelbine, kaps. miekkie, 30 mg 1 szt. 059099909451 | 1042.2, Vinorelbinum p.o. 235,21 254,03 269,27 199,88 bezplatny
15

Navirel, koncentrat do sporzadzania | 10 fiol.po 1 | 059099905733 | 1042.1, Vinorelbinum inj 200,00 216,00 228,96 228,96 bezplatny

roztwaoru do infuzji, 10 mg/ml ml 25

Mavirel, koncentrat do sporzadzania | 10 fiol.po 5 | 059099905733 | 1042.1, Vinorelbinum inj 1000,00 1080,00 1144,80 1144,80 bezplatny

roztworu do infuzji, 10 mg/ml mil 49

Neocitec, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.a 1 ml | 059099906680 | 1042.1, Vinorelbinum inj 30,00 32,40 34,34 22,90 bezplatny

roztworu do infuzji, 10 mg/ml 45

Neocitec, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.a 5 ml | 059099906680 | 1042.1, Vinorelbinum inj 150,00 162,00 171,72 114,50 bezplatny

roztworu do infuzji, 10 ma/ml 52
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Vinorelbine Accord, koncentrat do | 1 fiol. 1 ml 059099913144 | 1042.1, Vinorelbinum inj 20,00 21,60 22,90 22,90 bezptatny

sporzadzania roztworu do infuzji, 10 39

mg/ml

Vinorelbine Accord, koncentrat do | 1 fiol. 5 ml 059099913144 | 1042.1, Vinorelbinum inj 100,00 108,00 114,48 114,48 bezptatny

sporzadzania roztworu do infuzji, 10 46

meg/ml

Vinorelbine Alvogen/Vinorelbine | 1 kaps. 059099914023 | 1042.2, Vinorelbinum p.o. 116,40 125,71 133,25 133,25 bezplatny

Zentiva , kaps. migkkie, 20 mg 65

Vinorelbine Alvogen/Vinorelbine | 1 kaps. 059099914023 | 1042.2, Vinorelbinum p.o. 174,60 188,57 199,89 199,88 bezplatny

Zentiva , kaps. migkkie, 30 mg 89

Vinorelbine Alvogen/Vinorelbine | 1 kaps. 059099914024 | 1042.2, Vinarelbinum p.o. 465,60 502,85 533,02 533,00 bezplatny

Zentiva , kaps. migkkie, 80 mg 02
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13.11 Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami

Tab. 58. Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (Rozporzadzenie MZ).

"Anatiza kliniczna -Rozd_ziat [ Komentarz

1 | Czy opis problemu zdrowotnego uwzglednia przeglad 2.1 Tak
dostepnych wskaznikow epidemiologicznych, m.in.:
wspotczynnikéw zapadalnosci i rozpowszechnienia
stanu klinicznego wskazanego we wniosku, gtownie
odnoszacych sie do polskiej populacji?

2 | Czy przedstawiono opis technologii opcjonalnych z 2.2 Tak
zaznaczaniem refundowanych i okresleniem sposobu i
poziomu ich finansowania?

3 | Czy analiza zawiera przeglad systematyczny badan 4.2 Tak
pierwotnych?
4 | Czy analiza zawiera kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego,
w zakresie:
charakterystyki badanej populacji, 3.1 Tak
charakterystyki technologii zastosowanych w 3.1 Tak
badaniach,
parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, 3.1 Tak
metodyki badan? 3.1 Tak
5 | Czy analiza zawiera wskazanie opublikowanych 13.6 Tak
przegladow systematycznych spetniajacych kryteria z
pkt. 4a i 4b?
6 | Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych spetnia kryteria:
zgodnosci charakterystyki populacji, w ktorej 4.2 Tak
prowadzono badania z populacjq docelowg wskazana
we wniosku,
zgodnosci technologii zastosowanych w badaniach z 4.2 Tak

charakterystyka wnioskowanej technologii?

7 | Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera:

porownanie z refundowanymi technologiami 5,1 Tak
opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych
technologii opcjonalnych - z innymi technologiami

opcjonalnymi,

wskazanie wszystkich badan, spetniajacych kryteria 13.6 Tak
zawarte w pkt. 6,

opis kwerend przeprowadzonych w bazach 13.1 Tak
bibliograficznych,

opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby 4.2 Tak

doniesien naukowych wykluczonych w poszczegolnych
etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie
selekcji pelnych tekstow w postaci diagramu,

charakterystyke kazdego badania wtaczonego do 4.2 Tak
przegladu, w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem:
opisu metodyki badania ze wskazaniem czy dane 4.2.1 Tak

badanie zostato zaprojektowane w metodyce
umozliwiajgcej wykazanie:
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- wyzszosci wnioskowanej technologii nad technologia

opcjonalna,

- rownowaznosci technologii wnioskowanej i

technologii opcjonalnej,

- wykazanie ze technologia wnioskowana jest nie mniej

skuteczna od technologii opcjonalnej,

kryteriow selekcji osob podlegajacych rekrutacji do 4.2.3 Tak
badania,

opisu procedury przypisania os6b badanych do 4.2.2 Tak
technologii,

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

wykazu wszystkich parametrow podlegajacych ocenie 4.2.5 Tak
w badaniu,

informacji na temat odsetka osob, ktore przestaty 4.2.6 Tak
uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakonczeniem,

wskazanie zrodet finansowania badania, 4.2.1 Tak
zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym badaniuw | 5, 1 Tak
zakresie zgodnym z kryteriami, dotyczacymi

parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa,

stanowiacych przedmiot badan, w postaci

tabelarycznej,

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do 7.2 Tak
osob, wykonujacych zawody medyczne, aktualne na

dzien ztozenia wniosku, pochodzace w szczegdlnosci z

nastepujacych zrodet: stron internetowych URPL, EMA

oraz FDA?

8 | Czy, w przypadku braku technologii opcjonalnej, 51 Analiza kliniczna
analiza kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym Zawiera poroéwnanie
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu z technologia
klinicznego we wnioskowanym wskazaniu? opcjonalna.
QOgolne adnotacje

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

10 | wskazanie innych zrodet informacji zawartych w Bibliografia, | Tak
analizach, w szczegolnosci aktow prawnych oraz w tekscie

danych osobowych autorow niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii?
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Spis rysunkow

Ryc. 1. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych i opracowan
wtornych dla cemiplimabu w leczeniu chorych z rakiem szyjki macicy (diagram

QUORODMIPRISMAY: < ovssvsmsnvvinmas e sanins somswun siaavsbesaown s o s s was svive sbie s wuane dom shaaa s e 29
Ryc. 2. Chorzy, ktorzy przerwali leczenie w badaniu EMPOWER-Cervical 1 (OR). ............ 40
Ryc. 3. Chorzy, ktorzy przerwali leczenie w badaniu EMPOWER-Cervical 1 (RD). ............ 40

Ryc. 4. Przezycie catkowite (OS) w badaniu EMPOWER-Cervical 1 - populacja catkowita. ..47

Ryc. 5. Przezycie catkowite (0S) w badaniu EMPOWER-Cervical 1 - chore z rakiem
PLAaSKONADIONKOWYIT. vociisiavmimonsosenesias e semme s v semessas sous amas inae s veabenesons iasessssvaesvon 48

Ryc. 6. Przezycie catkowite (0OS) w badaniu EMPOWER-Cervical 1 - chore z gruczolakorakiem
i rakiem GrUCZOLAKOWREYIML. wcuicsiscirsarmaansmvrasdiis e adrafivaansveiissauiesbacsnaisosavavrissvves 49

Ryc. 7. Przezycie catkowite (OS) w badaniu EMPOWER-Cervical 1 - subpopulacje chorych. 50
Ryc. 8. Przezycie catkowite (OS) w badaniu EMPOWER-Cervical 1 - subpopulacje chorych

wedtig stanu ekSPIEsTiPD Al e sesere sumiimnisnves i seeane siiesdoddanaeseiinse e e i e dssas s i 52
Ryc. 9. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w badaniu EMPOWER-Cervical 1 -
popllacia CatkOWIER: sicessssesnisasanissrasesinnssnsonsniosssnsssisnssienssnnsossinssinnisasnssonssnsssns 53
Ryc. 10. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w badaniu EMPOWER-Cervical 1 - chore
Z rakiem ptaskonabtonKOWYM. . ..ur it e e eeerasaeaeeasereesaeaeannaaens 54
Ryc. 11. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w badaniu EMPOWER-Cervical 1 - chore
z gruczolakorakiem i rakiem gruczolakoWatym. ..coueeieiiiiiieiiiiieiiiiiieaiaiaineeaaaaaaen 54
Ryc. 12. Odpowiedz na leczenie w badaniu EMPOWER-Cervical 1: CEMI vs CHEM - populacja
CathoWIta (OR): visimmmrmminmimr v s e e e e e T e S e e 56
Ryc. 13. Odpowiedz na leczenie w badaniu EMPOWER-Cervical 1: CEMI vs CHEM - populacja
CAtKkOWIta (RD)sessmninssamsvisininessnvsssnyis sarmsniinnis sovvbos ik vanmsuiioiesavvmns isgsssusnansason 57
Ryc. 14. Odpowiedz na leczenie w badaniu EMPOWER-Cervical 1: CEMI vs CHEM - chore z
rakiem ptaskonabtonKoWym (OR ). . ..uiieireiiiiiitiiiieiiieeiieseeeeseeaasseeesinsaeannnseannns 60
Ryc. 15. Odpowiedz na leczenie w badaniu EMPOWER-Cervical 1: CEMI vs CHEM - chore z
rakiem ptaskonabtonkoWym (RD). ...ccveereccccenssennnsnossossrsssssssassseanssossonssssensssoassons 61
Ryc. 16. Odpowiedz na leczenie w badaniu EMPOWER-Cervical 1: CEMI vs CHEM - chore
z gruczolakorakiem i rakiem gruczolakowatym (OR)...ccuivueiuiiuiiieiiniriiiisiineeiaeensenainas 62
Ryc. 17. Odpowiedz na leczenie w badaniu EMPOWER-Cervical 1: CEMI vs CHEM - chore
z gruczolakorakiem i rakiem gruczolakowatym (RD). ..coiviveinnnineiniiiaaisiesssnasnnannsns 63
Ryc. 18. Ogolna odpowiedz na leczenie w badaniu EMPOWER-Cervical 1: CEMI vs CHEM -
subpopulacje w zaleznosci od stanu ekspresji PD-L1 (OR). ..oveuvrininiiiiiieeiiineiiiennaaanans 64
Ryc. 19. Ogolna odpowiedz na leczenie w badaniu EMPOWER-Cervical 1: CEMI vs CHEM -
subpopulacje w zaleznosci od stanu ekspresji PD-L1 (RD). c.vueueieeneneieereieieinenaaenanannns 65
Ryc. 20. Procentowa zmiana docelowych zmian chorobowych w czasie w badaniu EAPOWER-
CerVICAL F.uacsevisonsmssssssisminminssorisessasssasinsnnsmiosonesses s spesssnassssisnnsssessessisssnasssos 65
Ryc. 21. Zmiana skali GHS/QoL w badaniu EMPOWER-Cervical 1 - populacja catkowita (Tewari
ZOVEY s civinvnvmisosi s s sin s P TR S SRR S e T S S S A R S P R TR S S S 66
Ryc. 22. Zmiana skali GHS/QoL w badaniu EMPOWER-Cervical 1 - populacja SCC (Oaknin
ZOTLY 5 viinieesins i S e s oS oo TS S S e oS iR oo nis RO E SO P oS DR O 67
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Ryc. 23. Zmiana skali funkcjonowania fizycznego EORTC QLQ-C30 w badaniu EMPOWER-

Cervical 1 - populacja catkowita (Oaknin 2022). ....eeeeeiiieeimmieeiiiieeraisrieaaneeenanaaens 67
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