Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu
okotooperacyjnym resekcyjnego
niedrobnokomorkowego raka ptuca z
wysokim ryzykiem nawrotu, w Il, [[IA lub llIB
stopniu zaawansowania, niezaleznie od
ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej,
bez mutacji w genie EGFR i rearanzacji

w genach ALK i ROST

Analiza kliniczna

Warszawa, 2024

healthquest.pl



Proprietary

Autorzy

Whkiad pracy

I <o ccpcia raportu, wyszukiwanie, selekcja i krytyczna ocena badan, eks-
trakcja danych, kontrola ekstrakcji danych, synteza jakosciowa i ilosciowa, kontrola syntezy jako-

sciowe] i ilosciowej, formutowanie wnioskow;
: koncepcja raportu, wyszukiwanie, selekcja i krytyczna ocena badan, kontrola
ekstrakcji danych, kontrola syntezy jakosciowej i ilosciowej, formutowanie wnioskow;

IR <oncepcia raportu, kontrola wszystkich etapow, formutowanie wnioskow.

Konflikt interesow

Opracowanie wykonane na zlecenie i finansowane przez firme MSD Polska. Autorzy nie zgtaszaja
innego rodzaju konfliktu interesow.

Dane kontaktowe
HealthQuest spotka z o.o0.
ul. Mickiewicza 63
01-625 Warszawa
tel./fax +48 22 468 05 34
kontakt@healthquest.pl
http://www.healthquest.pl

Zamawiajacy
MSD Polska Sp. z o0.0.
ul. Chtodna 51
00-867 Warszawa
Polska

s HealthQuest



Proprietary

Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu okolooperacyjnym resekcyjnego niedrobnokomarkowego raka pluca z wysokim ryzykiem na-
wrotu, w I, IIIA lub IlIB stopniu zaawansowania, niezalemmie od ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej, bez mutacji w genie EGFR i

rearanzacji w genach ALK i ROS1 — analiza kliniczna

Spis tresci

SPIS IeSclvnmnvnrnmmmians s R TR R R R s 2

Wykaz skrotow i aKronimoOW ...cuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiciiisiinissinsssissssisssssnssseassasasssssnsasssnasd

StresZCZenie cuiviiisiiaissiaissnaiossanronaioneanis e SR O RS TIPSR 6
1  Analiza problemu deCyzyjneg0....cciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiciicisiesstcsssstansssasnnssssssnsassasnssssas 11
I 6 e T 1))
) e e e e e e e e e e e e e I B
3.1 Strategia WySZUKIWANIA DAAAN ....ieriirieriieveeenerisereeserasnnsrsrensassrnsensasernnennsessnnenes 13
3.2 Kryteria kwalifiKacii DAGAN .....vivueirieitiseeieieeeseiste e e sstraeresessssnenssasenessasanes 14
3.3 Strategia ekstrakcji danyCh. oo i i s s e s e 15
3.4  Metody oceny wiarygodnosci i uzytecznos$ci badan. ......veevviveviviiiiiiniciiiiiieieiiiinnin. 15
3.5 MEtedy syteny AafVEN s s i e R SR S SR S R T e 17
4.1 Wil przetlydi Badait WEIFTIIER. .o vommmisons vomimses s vomsnssebimime s doraied s a8 i 19
4.2 Wyniki przegladu badan plerwotnyCh .....o.veiiiriiiiiriiie i s et i esie e enaeanenaensenaranens 21
4,21 Charakterystyka badania wiaczonego do analizy ....coeeeevervioriionieiraatcrereersreaeeraneasieranens 22
4.2.1.1 Metodologia badania wtaczonego do analizy ........covriiiiioiiieiiiiiiiie i iin e aarninias 22

4.2.1.2 Wiarygodnosc zakwalifikowanych Badan ..v.eeeviievriieierenaeiesaerernrrrsnersereassarnsnnes 26

4.2.1.3 Kryteria wtaczenia i wykluczenia pacjentow ........couiiiiiiiieir it e sae e e i 28

4,2.1.4 3 D I e Ty 31

4.2.1.5 Opis pLUAKEOW: KONCOWYEH wiyiuivuiveiis e oy s iihey i doains iuimps eoasab dbia st s viETva v snabaiin 36

4.3 ANEEZE S OCTNORET « covon vmpomaminon st v s e PR R S YRR PR R S A 38
4,31  Przezycie wolne od zdarzenia (EFS)....cciiiiiiiiiioimiiniiiiniiesinissierssinssmssaiasisassassassnsyonsis 39
4.3.1.1 PiErWsZa SRALTZA DKEOSOWA TTANY oo uvmenimnnems wamsnsise s s ans oo s siessn s s ass v ssesss 39

4.3.1.2 Druga analiza okreSOWa (JAZ)....iieirieiiiriieiiniiirineniiiisseessiesennerassiassnsansssssennsas 42

432 Pr7ezycie COKOWITE (OB cuxsimsssnsesi sy ons o sisss s &5 asms e s i s e s kps s s pa § 5000vss rr oo ses 45
4.3.2.1 Pierwsza analiza okreSowa (A1) cueireeoiiiiriareiiierisissiisnssrsssisssaresasssssssssnsssarsessas 45

4,3.2.2 Druga analiza OKresoWa (IAZ2)..voeeiereiriariomsantsinsnsesisrssatarsssnesssersrusessenssanssssssssns 46

4.3.3 Glowna odpowiedZ patologicZna (MPR).....cveeiesssrsecsssssassissasssssssrossesosasasassssnssssoasssssarans 49
4.3.4 Catkowita odpowiedz patologiCZNa (PCR) .erverrrversaserrinsrnmsseressrarassnssssnrasserssararensrenssarons 51
4.3.5 Jakosc zycia zalezna od stanu zdrowia (HRQOL) ...ruvvivvsenrerenrinrimisssrnssmssnsessnsssenssssassssens 53
4.3.6 Wplyw resekcji chirurgicznej na przezycie wolne od zdarzen (EFS) ....ocvovviivniiiininiinaeninininn, 62

4.4 AnaliZa BeZDIBCTORSIWE i a. sussconras sussconas sussconnnssnvas as s ae Yasasnae Yesasmumvoyay sunsasod 67
4,41 Idarzenia niepozadane ZwigZane Z leCZemIBIM .uuverveeeeerrnresssssarssasassrorsrsrorrrnersnsrsrnnssssnsas 67
4.4.1.1 Pierwsza analiza okresowa (IA1) .i.vveiaiinimeiiiiiierensinis s s snsas 67

4,4,1,2 Druga analiza okreSOWa (IAZ2). . eevereierirrrrsnarirennssnssssssararsssresssensrnrssrenssnnssssnseses 68

4.4.2 (Czeste zdarzenia niepozadane ZwigzZane Z leCZENTEM uiiveiiiriiririaisiairsrisrssasrsasssinsssrerssnres 70
4,4.2.1 Pierwsza analiza okreSowa (A7) uvervieroiirresrirsrsersrsnssrassrassrsrnsessssrssssnsrsnssssnsssns 70




Proprietary

Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu okolooperacyjnym resekcyjnego niedrobnokomarkowego raka pluca z wysokim ryzykiem na-
wrotu, w I, IIIA lub IlIB stopniu zaawansowania, niezalemmie od ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej, bez mutacji w genie EGFR i
rearanzacji w genach ALK i ROS1 — analiza kliniczna

4.4.2.2 Druga analiza okresowa (JAR) - civiiiviiimvitiviiiniss s ves seeass Syas s i as as sasaiva s 72
4.4.3 Idarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem z podzialem na fazy leczenia ......cooovvvvveennnnnnnn 73
4.4.4 Idarzenia niepozadane o podlozu immUuNOIOGICZNYM ..uvvueiiviirininininr s sir s e e naes 81

4,4,4.1 Pierwsza analiza okresowa (A1) cuveueieiirssrsrerrrenenrerrrsararssssessrorsrssisssnssasersrnesnss 81

4.4.4.2 Diuga: analiza okresowa (JAR) i veineasy sairminnvasineisss sess i vawmssvasssass s vass rias v vessass 84
4,45 Wplyw resekcji chirurgicznej na profil DezpieCZenstWa .. uvvrvrvieirierereeerieririrerrrestnserierereres 85

4.5 Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa pochodzace ze stron internetowych EMA,
B G IR Lo risirnasm brinsinas o om0 i S 0 0 6 AT 0 0 AT A S a0 R AT AT 86
B AN BRI s s s vintns br e mredt e s a it e Ly ke S e Ak S S Ak v e R e e e e e 101
5.1 BRI AT B WIS s omiv nns s s b s A A e O R TR G O T N BN S SR Eine 101
5.2 BAdEANIA PISTWOENE oiaeusonassnanisiassnanesoiassnsnesnnisss snesansas s suessnsains aue §5 5 §ese §55 swaase 101

6 DYSKUSIA oy ervsissvarnsvsunsvay snvsuusvay eovmunnnns eovmuinon ssessinsiies suessonsunvesssnassnvessnenssnvesssususces 103

6.1 Dostepne dane i ZastoSOWaNE MELOAY ..cuuuivuiueiiireeiaeensreitiieaaraesrraassiansenaaseaes 103
6.2  Wyniki koncowe z przegladu badan pierwotnyCh ....cveeveciniiiiiiiiiei e renennes 104
A A B O e O R T e e R o o e e R o e T R o T R i T 108
S e e O O O e SO e S oo G o o O oo el
8.1 Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtornych ....ooeeveniieiiiiiiiiiiiiiieieiianas 109
8.2 € oV (=] aF- W 0o o] - E 112
8.3  Ocena ryzyka btedu systematycznego wg COChrane.......cccvviiiiiiiiiiieniiiinininnaniiaass 13
8.4 Zestawienie odrzuconych badan wtornych, spetniajacych predefiniowane kryteria wtaczenia
115

8.5 Zestawienie pozostatych odrzuconych badan WEOrnYCh ....veviieveiiveriierarirereiararerersnns 17
8.6  Zestawienie zakwalifikowanych badan pierwotnych........cooveviiiiininieiieninianierinann. 122
8.7 Zestawienie odrzuconych badan PIerWOLNYCN ... ...veeeveiererieeeeerresrnrnsnsnrnrereernnes 123
8.8 Skale i kwestionariusze zastosowane w badaniach wlaczonych do analizy .................. 128
BB St TINM . s iy i o s s i B s s e i e o0 B ¢ S s S o Vb s W s e s 128
8.8.2 Skala sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) «vevverneneverninrersereneaeaerarans 129
§.8.3: [KEytema'RECIST T cimaicaieiindiiivvisivivasisis s sl s S sV siivnsvaibal Viang oivavaiiv v v 129
8.8.4 Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 0raz QLQ-LCI3. . iuvueiermnsnerarerssnresscorssnrnssssssssanssvansersrens 130

8.9 Zgodnos¢ analizy z minimalnymi wymaganiami dla analizy Klinicznej.....cccovvvvverinnanes 132

£ 51 = o = P 135

Bibliografial s eiisiviiimasiiniiisiiiiisvaiisimeraiisssiissarisrniisssaisresisssassvesissssisvisiassisass 199




Proprietary

Pembrolizumab (Keytruda®™) w leczeniu okolooperacyjnym resekcyjnego niedrobnokemorkowego raka pluca z wysokim ryzykiem na-
wrotu, w I, IIIA lub IlIB stopniu zaawansowania, niezalemmie od ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej, bez mutacji w genie EGFR i

rearanzacji w genach ALK i ROS1 — analiza kliniczna

Wykaz skrotow i akronimow

AE
AOTMIT
ALT
b.d.
ccT

ChPL
ChT
CF

Cl

CR
DRP
ECOG
EFS
EMA
EORTC
EPAR

FAERS
FDA

GHS
HIV

HR
HRQoL
HTA
1A1

1A2

LSM

MD
MPR
n.d.
NDRP
NNH

NNT

oS
pCR
PD

Zdarzenie niepozadane (ang. Adverse Event)
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Brak danych

Kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji (ang. Clinical controlled
trial)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Chemioterapia

Pamiec | koncentracja (ang. cognitive functioning)

Przedziat ufnosci (ang. Confidence interval)

Catkowita odpowiedz (ang. complete response)
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PD-L1 Ligand programowanej $mierci 1 (ang. Programmed death-ligand 1)
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PICO(S) Populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, badania (ang. Popu-
lation, Intervention, Comparison, Outcome, Study)

PR Czesciowa odpowiedz (ang. partial response)

pRCT Pramatyczna proba kliniczna z randomizacja (ang. Pragmatic randomized
controlled trial)

PRO Punkty koncowe zglaszane przez pacjentow (ang. patient-reported
outcome)

RCT Badanie randomizowane (ang. Randomised controlled trial)

RD Réznica ryzyka (ang. Risk difference)
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uation Criteria in Solid Tumors, version 1.1)

RF Petnienie rol spotecznych (ang. role functioning)
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SD Stabilizacja choroby (ang. stable disease)

SF Funkcjonowanie spoteczne (ang. social functioning)

URPL Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produk-

tow Biobdjczych




Proprietary

Pembrolizumab (Keytruda®™) w leczeniu okolooperacyjnym resekcyjnego niedrobnokemorkowego raka pluca z wysokim ryzykiem na-
wrotu, w I, IIIA lub IlIB stopniu zaawansowania, niezalemmie od ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej, bez mutacji w genie EGFR i
rearanzacji w genach ALK i ROS1 — analiza kliniczna

Streszczenie

Tto kliniczne

Rak ptuca (ICD-10: C34) to termin obejmujacy tacznie raka tchawicy, oskrzeli (drog oddechowych) i
miazszu ptucnego pecherzykow plucnych. To nowotwor ztosliwy wywodzacy sie z komorek
wyscietajacych drogi oddechowe a miejscem powstawania nowotworu sa oskrzela gtowne, mniejsze
oskrzela prowadzace do segmentow ptuca lub drobne oskrzeliki prowadzace do pecherzykow
plucnych. Pierwotne nowotwory ptuca ze wzgledu na postac¢ morfologiczng i cechy histologiczne dzieli
si¢ na: niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP), rozpoznawanego u 80-85% pacjentow oraz
drobnokomarkowego raka ptuca (DRP), rozpoznawanego u 15% pacjentow. Najczestsza przyczyna po-
wstania raka pluc jest palenie tytoniu, ktory wedtug szacunkow, odpowiada za 90% przypadkow za-
chorowan. Rak ptuca stanowi najczesciej diagnozowany nowotwor ziosliwy oraz najczestsza przyczyne
zgonu wsrad wszystkich chorob nowotworowych w Polsce. Rak ptuca uznawany jest za jeden z najgo-
rzej rokujacych wsréd najczesciej wystepujacych nowotworow ztosliwych. Okoto 14,5% chorych na
raka ptuca w Polsce przezywa 5 lat od rozpoznania. Odsetek 5-letnich przezyc po doszczetnej resekcji
migzszu ptucnego w |, 11 i IllA stopniu zaawansowania wynosi kolejno 60-80%, 40-50% i 15-25% a u
chorych w stopniu I1B ok. 10%.

Wsrad sposobow leczenia chorych na raka ptuca mozna wyroznic: leczenie o zatozeniu radykalnym
dajace szanse na catkowite wyleczenie, leczenie o zatozeniu paliatywnym majace na celu wydtuzenie
przezycia, bez szansy na wyleczenie oraz leczenie objawowe, ktérego gtownym celem jest poprawa
jakosci zycia chorego. Sposob leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca zalezy od stopnia
zaawansowania nowotworu, wydolnosci poszczegolnych narzadow oraz stanu ogolnego pacjenta.
Wsrod metod leczenia zaleca sie: leczenie operacyjne, radioterapie, chemioterapie, leczenie
ukierunkowane molekularnie, immunoterapie.

Pembrolizumab (Keytruda®) jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktéore wiaze sie z
receptorem programowanej smierci komorki 1 (PD-1) i blokuje jego interakcje z ligandami PD-L11 PD-
L2. Receptor PD-1 jest negatywnym regulatorem aktywnosci limfocytow T i wykazano, ze jest zaan-
gazowany w kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej limfocytow T. Pembrolizumab wzmacnia od-
powiedz limfocytow T, w tym odpowiedz przeciwnowotworowa, poprzez zahamowanie wigzania PD-1
z PD-L11i PD-L2, ktore ulegaja ekspresji na komorkach prezentujacych antygen i moga ulegac ekspresji
na komorkach nowotworowych oraz innych komorkach w mikrosrodowisku guza.

Immunoterapia w leczeniu neoadjuwantowym stanowi przetom w leczeniu okotooperacyjnym re-
sekcyjnego wezesnego raka pluca, bowiem przetamuje paradygmat rozpoczynania leczenia od za-
stosowania jedynie chemioterapii przed operacja. Do tej pory nie jest zarejestrowana w leczeniu
neoadjuwantowym wczesnego resekcyjnego raka ptuca zadna terapia celowana oprocz immunote-
rapii. Jednoczesnie pembrolizumab w leczeniu okotooperacyjnym resekcyjnego NDRP z wysokim
ryzykiem nawrotu w I, I1A i [IIB stopniu zaawansowania jest jedyna terapia stosowang okotoopera-
cyjnie, ktora wykazata istotny statystycznie i klinicznie wptyw na wydtuzenie przezycia catkowitego.

Cel opracowania

Celem niniejszej analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa pembrolizumabu w le-
czeniu okotooperacyjnym pacjentow z resekcyjnym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z wysokim
ryzykiem nawrotu w Il, IllA i llIB stopniu zaawansowania klinicznego, niezalezenie od ekspresji PD-L1
w komorkach nowotworowych, bez mutacji w genie EGFR i bez rearanzacji w genach ALK i ROST.
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Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu w leczeniu
okotooperacyjnym resekcyjnego, niedrobnokomoérkowego raka ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu, w
I, 111A i [IB stopniu zaawansowania, niezaleznie od ekspresji PD-L1 w komorkach nowotworowych, bez
mutacji w genie EGFR i rearanzacji w genach ALK i ROST. Przeszukano baze danych MEDLINE, EMBASE
i Cochrane. Korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien oraz rejestrow badan klinicz-
nych. Poszukiwano badan z randomizacja spetniajacych predefiniowane kryteria. Ocene wiarygodno-
sci badan pierwotnych przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego wg
Cochrane Handbook. Badania wtdrne oceniono za pomocg skali AMSTAR.

Przeglad systematyczny przeprowadzono zgodnie z zaleceniami Wytycznych Oceny Technologii
Medycznych AOTMIT z 2016 r. oraz wymaganiami do analiz zawartymi w Rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku. Wyszukiwanie, selekcja oraz ocena jakosci badan byty
prowadzone niezaleinie przez dwie osoby. Wyekstrahowane dane zostaly poddane syntezie
jakosciowej, a nastepnie ilosciowej.

W wyniku przegladu systematycznego zidentyfikowano i wtaczono do analizy:

* 1 randomizowane badanie kliniczne fazy |ll dotyczace oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
okotooperacyjnego pembrolizumabu, stosowanego w fazie neoadjuwantowej w poréwnaniu z
grupa kontrolng otrzymujaca placebo, oba w skojarzeniu z chemioterapia oparta na zwiazkach
platyny, a nastepnie w fazie adjuwantowej w monoterapii uzupetniajaco po resekcji chirur-
gicznej: KEYNOTE-671 (MK-3475-671, NCT03425643).

Wyniki przegladu badan wtornych

Wstepnie zidentyfikowano 12 badan wtornych bedacych przegladami systematycznymi z metaanaliza
lub bez metaanalizy, spelniajacych predefiniowane kryteria kwalifikacji (patrz podrozdziat 3.2), ktére
uwzgledniaty wyniki badania KEYNOTE-671. Zdecydowano o niewtaczaniu ich tresci do analizy z uwagi
na to, ze dane przedstawione w badaniach wtornych Szeto 2021, Grant 2023, Shinchara 2023 i Chri-
stopoulos 2024 cytuja jedynie metodologie lub wyniki badania KEYNOTE-671 i nie dostarczaja nowych
informacji. Z kolei zidentyfikowane przeglady systematyczne Marinelli 2023, Nuccio 2023, Pasqualotto
2023, Takada 2023, Ponvilawan 2024, Yu 2024, Zhang 2024 i Sorin 2024 przedstawiaja wyniki tacznie
dla leczenia inhibitorami punktow kontrolnych, bez wyodrebnienia danych dla pembrolizumabu.

Wyniki przegladu badan pierwotnych

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano i zakwalifikowano do
analizy jedno randomizowane badanie kliniczne fazy Ill dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
pembrolizumabu w leczeniu niedrobnokomorkowego raka ptuca we wczesnym stadium - KEYNOTE-
671. Badanie KEYNOTE-671 przeprowadzono wykorzystujac metode podwojnego zaslepienia, podczas
ktorej kwalifikujacy sie pacjenci zostali losowo przydzieleni w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej
neoadjuwantowy pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia oparta na zwigzkach platyny raz na
3 tygodnie lub do grupy otrzymujacej placebo i neoadjuwantowa chemioterapig, a nastepnie prze-
chodzili zabieg chirurgiczny i stosowali leczenie uzupetniajace pembrolizumabem w monoterapii raz
na 3 tygodnie lub otrzymywali placebo. Badanie bylo poprawnie zaprojektowang proba kliniczna.
Wtaczone do przegladu randomizowane badanie kliniczne charakteryzowato sie niskim ryzykiem btedu
systematycznego wg Cochrane.

Badanie przeprowadzono w populacji pacjentéw z wczesniej nieleczonym, resekcyjnym niedrobnoko-
morkowym rakiem ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu w stadium Il, IlIA i resekcyjnym IIB, niezaleznie
od stopnia ekspresji PD-L1 oraz niezaleznie od obecnosci mutacji EGFR lub rearanzacji ALK i ROST.
Pacjenci wtaczeni do badania KEYNOTE-671 otrzymywali 4 cykle pembrolizumabu w dawce 200 mg lub
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placebo, oba w skojarzeniu z chemioterapia oparta na zwiazkach platyny, rozpoczynajace sie w 1.
dniu cyklu, raz na 3 tygodnie w fazie przedoperacyjnej, a nastepnie do 13. cykli w fazie pooperacyjnej
leczenia (tacznie max 17. cykli). W ramach chemioterapii pacjenci przyjmowali cisplatyne (75 mg/m?*
we wlewie dozylnym, podawanym w 1. dniu cyklu) oraz w zaleznosci od podtypu histologicznego raka
pluca, gemcytabing (1000 mg/m? we wlewie dozylnym, podawanym w 1. i 8. dniu cyklu tylko u pa-
cjentow z ptaskonabtonkowym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca) lub pemetreksed (500 mg/m?* we
wlewie dozylnym, podawanym w 1. i 8. dniu cyklu, tylko u pacjentow z nieptaskonabtonkowym nie-
drobnokomarkowym rakiem ptuca). Nastepnie pacjenci przechodzili zabieg chirurgiczny, ktéry mial
by¢ przeprowadzony zgodnie z lokalnymi standardami nie pozniej niz 20 tygodni po otrzymaniu pierw-
szej dawki neocadjuwantowego pembrolizumabu lub placebo w skojarzeniu z chemioterapia. Faza ad-
juwantowa rozpoczynata sie nie wczesniej niz 4 tygodnie i nie pézniej niz 12 tygodni po resekcji chi-
rurgicznej i obejmowata podawanie pembrolizumabu w dawce 200 mg lub placebo dozylnie raz na 3
tygodnie przez maksymalnie 13 cykli.

W ramach analizy skutecznosci badania KEYNOTE-671 oceniano przezycie wolne od zdarzenia (ang.
Event-free survival, EFS) oceniane przez badacza zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1. oraz prze-
zycie catkowite (ang. Overall Survival, 0S). Drugorzedowymi punktami koncowymi byty: gtowna od-
powiedz patologiczna (ang. Major pathological response, MPR) oraz catkowita odpowiedz patologiczna
(ang. Pathological complete response, pCR). Ponadto, w ramach drugorzedowych punktow koncowych
oceniono jakos¢ zycia zalezna od stanu zdrowia oraz profil bezpieczenstwa. Zdarzenia niepozadane i
nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych oceniano regularnie na wszystkich etapach leczenia
oraz przez 30 dni po zakonczeniu leczenia (do 90 dni w przypadku ciezkich zdarzen w przypadku braku
nowej terapii przeciwnowotworowej) i oceniano je zgodnie z Common Terminology Criteria for Ad-
verse Events, wersja 4.03, Narodowego Instytutu Raka. Wyniki skutecznosci analizowano w populacji
zgodnej z zamiarem leczenia (ang. Intention-to-treat, ITT) obejmujacej wszystkich uczestnikow, kto-
rzy przeszli randomizacje.

Dla utatwienia, grupe pacjentow stosujacych neocadjuwantowy pembrolizumab w skojarzeniu z
chemioterapia oparta na zwiazkach platyny nazywano ,grupa pacjentdw stosujacych
pembrolizumab”, natomiast grupe pacjentow stosujacych w fazie neoadjuwantowej placebo w
skojarzeniu z chemioterapia oparta na zwiazkach platyny nazywano ,grupa pacjentow stosujacych
placebo”, “grupa placebo” lub “grupa kontrolng”. W fazie adjuwantowej, w ramach leczenia
uzupetniajacego po rekescji chirurgicznej, pacjeci otrzymywali odpowiednio pembrolizumab w
monoterapii lub placebo.

Wyniki okotooperacyjnego leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia oparta na
zwiagzkach platyny w fazie neoadjuwantowej a nastepnie w monoterapii, jako leczenie uzupetniajace
po resekcii chirurgicznej (grupa pembrolizumabu) w porownaniu z chemioterapia neoadjuwantows i
resekcja chirurgiczng (grupa placebo) na podstawie randomizowanego badania klinicznego KEYNOTE-
671 wykazaty, ze:

e odsetek pacjentow, ktorzy przezyli bez zdarzenia podczas pierwszej analizy okresowej (me-
diana czasu obserwacji: 25,2 miesiaca) wyniost 62,4% (95% Cl: 56,8; 67,5) w grupie pacjen-
tow stosujacych pembrolizumab i 40,6% (95% Cl: 34,8; 46,3) w grupie pacjentow przyimuja-
cych placebo. Mediana przezycia wolnego od zdarzenia podczas pierwszej analizy okreso-
wej nie zostata osiagnieta w grupie pacjentow stosujacych pembrolizumab (95% Cl: 34,1;
nieosiagnieta) a w grupie przyjmujacej placebo wyniosta 17,0 miesiecy (95% Cl: 14,3; 22,0)
(HR=0,58; 95% CI: 0,46; 0,72; p<0,001);

e mediana przezycia wolnego od zdarzenia podczas drugiej analizy okresowej (mediana
czasu obserwacji: 36,6 miesiagca) wynosita 47,2 miesigca (95% Cl: 32,9; nieosiagnieta) w
grupie pacjentow stosujacych pembrolizumab i 18,3 (95% Cl: 14,8; 22,1) miesiaca w grupie
przyjmujacej placebo (HR=0,59; 95% CI: 0,48; 0,72);
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przezycie catkowite ulegto znaczacej poprawie w ramieniu leczonym pembrolizumabem
(HR=0,72; 95% Cl: 0,56; 0,93; p=0,00517) podczas drugiej analizy okresowej. Mediana
przezycia catkowitego nie zostala osiggnieta w grupie pacjentow leczonych pembrolizuma-
bem, w grupie pacjentow przyjmujacych placebo wynosita 52,4 miesigca (95% Cl: 45,7; nieo-
siggnieta). Odpowiednio, wskaznik 36-miesiecznego przezycia catkowitego wyniost 71,3%
w grupie pacjentow przyjmujacych pembrolizumab porownaniu z 64,0% w grupie pacjentow
przyjmujacych placebo;

gtowna odpowiedz patologiczna wystapita u 120 pacjentow (30,2%; 95% Cl: 25,7; 35,0) w
grupie przyjmujacej pembrolizumab i u 44 pacjentow (11,0%; 95% Cl: 8,1; 14,5) w grupie
przyjmujacej placebo podczas pierwszej analizy okresowej (MD=19,2%; 95% Cl: 13,9; 24,7;
p<0,0001; prog, p=0,0001);

catkowita odpowiedz patologiczna wystapita u 72 pacjentow (18,1%; 95% Cl: 14,5; 22,3) w
grupie stosujacej pembrolizumab i u 16 pacjentow (4,0%; 95% Cl: 2,3; 6,4) w grupie przyjmu-
jace]j placebo podczas pierwszej analizy okresowej (MD=14,2%; 95% Cl: 10,1; 18,7; p<0,0001;
prog, p=0,0001);

zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem podczas pierwszej analizy okresowej wy-
stapity u 96,7% pacjentow w grupie leczonej pembrolizumabem i u 95,0% pacjentéw w
grupie stosujacej placebo. Podczas drugiej analizy okresowej, zdarzenia niepozadane zwia-
zane z leczeniem o 23 stopniu nasilenia wystepowaly u 45,2% pacjentow w grupie otrzy-
mujacej pembrolizumab oraz u 37,8% pacjentow w grupie placebo;

okotooperacyjny pembrolizumab nie obnizal jakosci zycia zwiazanej ze stanem zdrowia
(HRQoL) w poréwnaniu z samg chemioterapig neoadjuwantowy. Jakos¢ zycia zwigzana ze sta-
nem zdrowia spadta w fazie leczenia necadjuwantowego i powrocita do poziomu przyblizo-
nego poziomowi wyjsciowemu w fazie leczenia adjuwantowego w obu grupach terapeutycz-
nych. Nie zidentyfikowano istotnych statycznie réznic pomigdzy wartoscia wyjsciowa a 11.
tygodniem leczenia w fazie neoadjuwantowej lub 10. tygodniem leczenia w fazie adjuwanto-
wej dla zadnego wyniku zgtaszanego przez pacjentow w zakresie jakosci zycia;

najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi z leczeniem w obu grupach badaw-
czych byly nudnosci, zmniejszenie liczby neutrofili i niedokrwistos¢. Najczestszymi zdarze-
niami zwigzanymi z leczeniem o 3. lub 4. stopniu nasilenia byto zmniejszenie liczby neutrofili,
niedokrwistos¢, zmniejszenie liczby biatych krwinek i zmniejszenie liczby ptytek krwi;

zdarzenia niepozadane o podiozu immunologicznym i reakcje na wlew podczas pierwszej
analizy okresowej wystapity u 25,3% pacjentow stosujgcych pembrolizumab i u 10,5% pa-
cjentow otrzymujacych placebo. Zdarzenia te miaty 3. lub wyzszy stopien nasilenia u 5,8%
pacjentow w grupie pembrolizumabu i u 1,5% pacjentow w grupie placebo. Podczas drugiej
analizy okresowej, najczesciej wystepujacym zdarzeniem niepozadanym o podtozu immuno-
logicznym byta niedoczynnos¢ tarczycy (u 10,9% pacjentow w grupie pembrolizumabu i 1,5%
pacjentow w grupie placebo), zapalenie ptuc (6,1% vs 1,8%) i nadczynnosc tarczycy (5,1% vs
2,0%).

Whnioski

W przeprowadzonym przegladzie systematycznym wykazano, ze dodanie pembrolizumabu do neoad-
juwantowej chemioterapii opartej na zwiazkach platyny, a nastepnie wiaczenie uzupetniajacego le-
czenia pembrolizumabem po resekcji chirurgicznej, doprowadzito do znaczacej poprawy przezycia
wolnego od zdarzen, przezycia catkowitego, gtownej odpowiedzi patologicznej i catkowitej odpowie-
dzi patologicznej, przy braku dtugoterminowego obnizenia jakosci zycia zaleznej od stanu zdrowia i
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brak nowych sygnatow dotyczacych bezpieczenstwa wsrod pacjentow z resekcyjnym niedrobnokomor-
kowym rakiem ptuca w stadium II, I1IA lub 11IB (z cecha N2) w porownaniu z pacjentami otrzymujacymi
samg chemioterapie neoadjuwantowq i resekcje chirurgiczng.

Przeprowadzona analiza wynikow randomizowanego, kontrolowanego placebo badania fazy lll o akro-
nimie KEYNOTE-671 wykazata znaczna poprawe przezycia wolnego od zdarzen. Wyniki dotyczace 24-
miesiecznego i 36-miesiecznego przezycia wolnego od zdarzen byly istotnie wieksze w grupie pacjen-
tow stosujacych pembrolizumab niz w grupie placebo. Korzys¢ w zakresie catkowitego przezycia nie
byta istotna w pierwszej analizie okresowej po 24. miesiacach, jednak przezycie catkowite ulegto
znacznej poprawie po 36. miesigcach obserwacji i roznica osiagneta prog istotnosci statystycznej.
Tym samym pembrolizumab w leczeniu okolooperacyjnym jest jedyna zarejestrowang terapig z istot-
nym statystycznie wplywem na przezycie calkowite (0S) w leczeniu wczesnego raka ptuca. Odsetek
pacjentow z gtowng odpowiedzig patologiczng byt prawie trzykrotnie wyzszy, a odsetek pacjentéw z
catkowita odpowiedzia patologiczng - czterokrotnie wyzszy w grupie otrzymujacej pembrolizumab niz
w grupie pacjentow przyjmujacych placebo. Neoadjuwantowy pembrolizumab nie wptywat na wybor
metody chirurgicznej, nie zmniejszat mozliwosci poddania sie zabiegowi chirurgicznemu ani nie
zwiekszal czestosci wystepowania powiktan chirurgicznych.

Schemat leczenia oparty na okotooperacyjnym pembrolizumabie nie obnizat jakosci zycia zaleznej od
stanu zdrowia (HRQoL) w porownaniu z samg chemioterapig neocadjuwantowga. Jakos¢ zycia zalezna
od stanu zdrowia spadta w fazie neoadjuwantowej i powrocita do poziomu przyblizonemu wartosci
wyjsciowej w fazie adjuwantowej w obu grupach terapeutycznych,

Profil bezpieczenstwa neoadjuwantowego leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia,
a nastepnie adjuwantowego pembrolizumabu podawanego po zabiegu chirurgicznym w monoterapii
byt zgodny z profilami bezpieczenstwa poszczegolnych lekow wchodzacych w sktad schematu tera-
peutycznego i nie zidentyfikowano zadnych nowych sygnatow dotyczacych bezpieczenstwa.

Analiza eksploracyjna wykazata korzysci w zakresie przezycia wolnego od zdarzen w ramieniu pembro-
lizumabu wsrod pacjentow z i bez gtownej oraz catkowitej odpowiedzi patologicznej, co sugeruje, ze
uzupetniajacy sktadnik schematu leczenia moze przyniesc korzysci wykraczajace czasowo poza sama
terapie neoadjuwantowa i zabieg chirurgiczny. Co wigze sie z tym, ze okotooperacyjne leczenie
pembrolizumabem moze by¢ odpowiedziga na niezaspokojone potrzeby pacjentow i stanowic nowy
standard opieki nad resekcyjnym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca we wczesnym stadium.
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1 Analiza problemu decyzyjnego

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

1
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2 Cel analizy

Celem niniejszej analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa pembrolizu-
mabu (Keytruda®) w leczeniu okotooperacyjnym resekcyjnego niedrobnokomorkowego raka
ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu w 11, llIA i IlIB stopniu zaawansowania, niezalezenie od
ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej, bez mutacji w genie EGFR i rearanzacji w genach
ALK i ROS1. Ponizsza tabela zawiera szczegotowy opis celu analizy przedstawiony wg sche-
matu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study).

Tabela 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka
Papulacja (P) Dorosli pacjenci z resekcyjnym niedrobnokomorkowym rakiem pluca z wysokim ryzy-
kiem nawrotu w II, IlIA i [lIB stopniu zaawansowania, niezaleznie od ekspresji PD-L1

w tkance nowotworowej, bez mutacji w genie EGFR i rearanzacji w genach ALK i
ROST1.

Interwencja (1)

Produkt leczniczy Keytruda® w skojarzeniu z chemioterapia zawierajaca pochodne
platyny jako leczenie neoadjuwantowe, a nastepnie kontynuowany w monoterapii
jako leczenie adjuwantowe, jest wskazany do stosowania w leczeniu resekcyjnego
niedrobnokomorkowego raka ptuc z wysokim ryzykiem nawrotu u 0séb dorostych.

Keytruda®™ (pembrolizumab) w leczeniu okotooperacyjnym, stosowana zgodnie z za-
pisami ChPL

Komparator (C)

Efekty zdrowotne
(0)

Chemioterapia neocadjuwantowa

Ocena skutecznosci:

e przezycie wolne od zdarzenia,

e przezycie calkowite,

e gtowna odpowiedz patologiczna,

¢ catkowita odpowiedz patologiczna.

Ocena bezpieczenstwa:
e raportowane w badaniu zdarzenia niepozadane.

Typ badan (S)

Podstawowe Zrédta:
« randomizowane badania kliniczne,

= w ocenie skutecznosci praktycznej: badania nierandomizowane, interwencyjne i
obserwacyjne, jesli istnieja.

Drugorzedne zrodla:
¢ przeglady systematyczne i metaanalizy.
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3 Metodyka

Ponizej przedstawiono metodyke przegladu systematycznego dotyczacego badan pierwot-
nych oraz wtornych dotyczacych pembrolizumabu w leczeniu okotooperacyjnym resekcyj-
nego niedrobnokomarkowego raka ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu w Il, [[IA i 1B stopniu
zaawansowania, niezaleznie od ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej, bez mutacji w ge-
nie EGFR i rearanzacji w genach ALK i ROS1, przeprowadzone zgodnie ze schematem PICOS.

3.1 Strategia wyszukiwania badan

Przeszukano nastepujgce bazy danych pod katem badan pierwotnych oraz wtérnych (prze-
gladow systematycznych i metaanaliz) dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa pembro-
lizumabu w leczeniu okotooperacyjnym resekcyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuca z
wysokim ryzykiem nawrotu w Il, IlIA i 1lIB stopniu zaawansowania, przeprowadzone zgodnie
ze schematem PICOS.

e Medline (PubMed): do 06.06.2024,
e EMBASE (Embase.com): do 06.06.2024,
e Cochrane Library: do 06.06.2024.

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

e C(Center for Reviews and Dissemination,

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

NICE (National Institute for Health and Care Excellence),

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

HAS (Haute Autorite de Sante),

PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee).

o 0 0O O 0

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:

o referencji odnalezionych doniesien,

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

e wyszukiwarek internetowych.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza [JJiij a nastepnie
sprawdzona przez drugiego [l W procesie wyszukiwania badan klinicznych zastosowano
opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie (aneks 8.1). Strategie zostaty
zaprojektowane przy zatozeniu, Ze priorytetem jest osiagniecie maksymalnej czutosci.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby || NN W
przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiagniecia porozumienia. Wy-
selekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi etap
kwalifikacji prac. Petne teksty artykutow byty oceniane pod katem spetnienia kryteriow kwa-
lifikacji do analizy klinicznej przez dwoch autorow |G
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3.2 Kryteria kwalifikacji badan

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

Do przegladu badan wtornych witaczono przeglady systematyczne (spetniajace co najmniej 3
sposrod 5 kryteriow Cook’a: sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej
strategii wyszukiwania, predefiniowane kryteria wiaczania i wykluczania dla badan klinicz-
nych, krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wtaczonych do analizy, ilosciowa
i/lub jakosciowa synteza wynikow badania (aneks 8.2), a takze pod warunkiem, iz miaty
zdefiniowane zrodta danych oraz strategie wyszukiwania w co najmniej 2 bazach danych), w
ktorych oceniano skutecznosc i/lub bezpieczenstwo pembrolizumabu w leczeniu okotoope-
racyjnym resekcyjnego niedrobnokomarkowego raka ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu w
[, A7 111B stopniu zaawansowania.

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu w leczeniu okotooperacyjnym re-
sekcyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu w 11, I1IA i IIIB
stopniu zaawansowania kwalifikowano kontrolowane badania kliniczne z randomizacja prze-
prowadzone metoda grup rownolegtych.

Tabela 2. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego.

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wytaczenia

Populacja Doroéli pacjenci z resekcyjnym niedrobnokomdrkowym | Niespelnienie kryteriow wiacze-
rakiem ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu w Il, IlIA i nia.
IIIB stopniu zaawansowania, niezaleznie od ekspresji
PD-L1.

Interwencja Keytruda® (pembrolizumab) w leczeniu okotooperacyj- | Niespetnienie kryteriow wiacze-
nym, stosowana zgodnie z zapisami ChPL nia.

Komparator Chemioterapia neoadjuwantowa. Niespetnienie kryteriow wtacze-

nia.
Punkty kon- Ocena skutecznosci: Doniesienia dotyczace mechani-
cowe « przezycie wolne od zdarzenia (EFS), zmow choroby i mechanizmow
przezycie catkowite (0S), leczenia.

» glowna odpowiedz patologiczna (MPR),
« catkowita odpowiedz patologiczna (pCR).

Ocena bezpieczenstwa:
« raportowane w badaniu zdarzenia niepozadane.

Typ badan Opracowania pierwotne: » badania in vitro,

e badania kliniczne z randomizacja i grupa kon- e badania na zwierzetach,
trolna, s opisy przypadkéw,

e badania bez randomizacji z lub bez grupy kontrol- o serie przypadkéw doty-
nej, czace <10 pacjentow,

e badania obserwacyjne, « artykuty przegladowe i

« jakiekolwiek opracowania oceniajace efektywnosc pogladowe.
leku w warunkach rzeczywistej praktyki klinicz-
nej,

* analizy post hoc i doniesienia konferencyjne, jesli
wnoszg nowe i istotne informacje.

Opracowania wtorne:

e przeglady systematyczne lub metaanalizy spelnia-
jace kryteria przegladu systematycznego.

14



Proprietary

Pembrolizumab (Keytruda®™) w leczeniu okolooperacyjnym resekcyjnego niedrobnokemorkowego raka pluca z wysokim ryzykiem na-
wrotu, w I, IIIA lub IlIB stopniu zaawansowania, niezalemmie od ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej, bez mutacji w genie EGFR i
rearanzacji w genach ALK i ROS1 — analiza kliniczna

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wytaczenia
Stan publikacji | Badania opublikowane w farmie petnotekstowej oraz s raporty badan klinicz-
doniesienia konferencyjne dostarczajace nowe i do- nych,
datkowe dane do publikacji petnotekstowych. » listy do redakcji.
Inne kryteria Publikacje w jezyku angielskim i polskim. Publikacje w innych jezykach
niz angielski i polski

3.3 Strategia ekstrakcji danych

Dane byty ekstrahowane z doniesien klinicznych przy uzyciu przygotowanego uprzednio for-
mularza przez jednego z autorow opracowania [JJJJlij a nastepnie wyrywkowo sprawdzane
niezaleznie przez drugiego badacza [l pod katem doktadnosci. Formularz zaktadat eks-
trakcje nastepujacych danych:

« metodologia badania,

e charakterystyka badanej populacji,
e wyniki zdrowotne,

e zdarzenia/dziatania niepozadane.

3.4 Metody oceny wiarygodnosci i uzytecznosci
badan

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

» metodyka poszczegolnych badan,
¢ ryzyko btedu systematycznego,
e spojnos¢ miedzy wynikami poszczegolnych badan wiaczonych do przegladu,

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

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

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

Prace oceniano takze pod katem:
e wielkosci badanej populaciji,

e liczby osrodkow bioracych udziat w badaniu,
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czasu obserwacji,

odsetka pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania,

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

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

Badania kwalifikowano zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych odnoszacych sie do tera-
pii wedtug Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTMIT z 2016 roku
(Btad! Nie mozna odnalez¢ zrodta odwotania.).

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

Typ badania Rodzaj Opis podtypu
badania
Przeglad systema- | IA Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego RCT.
tyczay RCT IB Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Badanie ekspery- | lIA Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z randomizacja
mentalne (ang. Randomized controlled trial, RCT), w tym pragmatyczna proba kli-
niczna z randomizacjg (ang. Pragmatic randomized controlled trial,
pRCT).
1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z pseudorando-
mizacja.
lc Poprawnie zaprojektowana kontrolowana praba kliniczna bez randomiza-
cji (ang. Clinical controlled trial, CCT).
1D Badanie jednoramienne.
Badanie obserwa- | [lIA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
ckwle T grupa e Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnocza-
PRSI sowa grupa kontrolng.
1c Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z histo-
ryczng grupq kontrolna.
1115] Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwno-
czasowaq grupa kontrolna.
IE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne).
Badanie opisowe IVA Seria przypadkow - badanie pretest/posttest (badanie opisowe ze zbiera-
niem danych przed zastosowaniem ocenianego postepowania i po nim).
IVB Seria przypadkow - badanie posttest (badanie opisowe ze zbieraniem da-
nych tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania).
IvC Inne badanie grupy pacjentow.
IVD Opis przypadku.
Opinia ekspertow | V Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania opisowe
oraz raporty panelow ekspertow,
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3.5 Metody syntezy danych

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

W odniesieniu do zmiennych dychotomicznych obliczano ryzyko wzgledne (ang. Relative risk,
RR) oraz roznice ryzyka (ang. Risk difference, RD). W przypadku uzyskania istotnego staty-
stycznie wyniku oraz jezeli badania charakteryzowatyby sie identycznym okresem obserwacji
obliczano liczbe pacjentow wymagajacych leczenia, aby uzyska¢ dodatkowy korzystny punkt
koncowy lub uzyskac jeden dodatkowy niekorzystny punkt koncowy (ang. Number needed to
Treat, NNT lub ang. Number needed to harm, NNH). W odniesieniu do zmiennych typu czas
do wystapienia (ang. Time to event) w analizie skutecznosci przedstawiano wyniki opubliko-
wane w postaci ilorazu ryzyka (ang. Hazard ratio, HR), wraz z 95% przedziatem ufnosci. W
przypadku zmiennych ciggtych srednia roznice (ang. Mean difference, MD) obliczano na pod-
stawie dostepnych danych.

Badanie KEYNOTE-671 przeprowadzone byto w schemacie podwojnego zaslepienia. Autorzy
badania zaplanowali, ze okoto 786 pacjentow zostanie poddanych randomizacji. Wielkos¢
proby oszacowano w taki sposob, ze 416 zdarzen progresji choroby, nawrotu choroby lub
zgonu zapewnitoby badaniu 90% mocy do wykrycia wspotczynnika ryzyka wynoszacego 0,7
przy jednostronnym alfa rownym 0,01. Poziom btedu typu | wynoszacy 0,025 (jednostronny)
byt Scisle kontrolowany w hipotezach przezycia wolnego od zdarzen, przezycia catkowitego,
duzej odpowiedzi patologicznej i patologicznej odpowiedzi catkowitej oraz w analizach
okresowych i koncowych z wykorzystaniem metody graficznej Maurera i Bretza. Funkcja wy-
datkowania Lana-DeMetsa, O'Briena-Fleminga stuzyty do kontrolowania btedu typu | dla ana-
liz przezycia wolnego od zdarzen i przezycia catkowitego w analizach srodokresowych i kon-
cowych. Zaktadano, ze badanie zostanie uznane za pozytywne, jesli co najmniej jeden z
pierwszorzedowych punktow koncowych ulegnie znaczacej poprawie.

Skutecznosc¢ w badaniu KEYNOTE-671 oceniano w populacji zgodnej z zamiarem leczenia (w
tym wszystkich pacjentow, ktorzy przeszli randomizacje) a bezpieczenstwo w populacji le-
czonej, ktora obejmowata wszystkich zrandomizowanych pacjentéw otrzymujacych co naj-
mniej jedna dawke pembrolizumabu lub placebo w skojarzeniu z chemioterapia. Przezycie
wolne od zdarzen i przezycie catkowite oszacowano za pomocg metody Kaplana-Meiera.
Wielkos¢ roznic w leczeniu (tj. wspotczynniki ryzyka i zwigzane z nimi 95% przedziaty ufno-
sci) obliczono przy uzyciu warstwowego modelu regresji Coxa z grupg badang jako wspot-
zmienng. Roznice miedzy obiema grupami oceniano za pomocg warstwowego testu log-rank.
Jezeli zatozenie dotyczace proporcjonalnego ryzyka nie byto wazne, w ramach analizy wraz-
liwosci przeprowadzono metode ograniczonego sredniego czasu przezycia. Porownania mie-
dzy grupami odsetka pacjentow z gtowng i z patologiczna odpowiedzia catkowita przepro-
wadzono przy uzyciu warstwowej metody Miettinena i Nurminena z wazeniem warstw w za-
leznosci od wielkosci proby. Wspotczynniki stratyfikacji w randomizacji zastosowano do
wszystkich analiz warstwowych.

Dane przedstawione w gtownej publikacji do badania KEYNOTE-671 (Wakelee 2023) pochodza
z pierwszej analizy okresowe]j (data graniczna danych: 29 lipca 2022 r.), ktora miata zostac
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przeprowadzona okoto 5 miesiecy po randomizacji ostatniego pacjenta i po tym, jak u okoto
326 pacjentow wystapita progresja lub nawrot choroby lub zgon. Na podstawie zaobserwo-
wanej liczby zdarzen, skorygowane pod katem wielokrotnego testowania, jednostronne po-
ziomy alfa wynosity 0,00462 dla przezycia wolnego od zdarzen, 0,0001 dla gtownej odpowie-
dzi patologicznej i 0,0001 dla patologicznej odpowiedzi catkowitej.

Do analizy wykorzystywano program RevMan wersja 5.4 oraz Microsoft Excel 2016.
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L4 .
4 Wyniki

4.1 Wyniki przegladu badan wtérnych

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania badan pembrolizumabu w leczeniu okotoo-
peracyjnym resekcyjnego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu w
I, 1A 1B stopniu zaawansowania, oceniono pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z celem
pracy. Wykluczano publikacje napisane w jezykach innych niz polski i angielski.

Przeszukiwanie iselekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby |G
W przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiagniecia porozumienia.
Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi
etap kwalifikacji prac. Petne teksty artykutow byty oceniane pod katem spetnienia kryteriow
kwalifikacji do analizy klinicznej przez dwie osoby || GGG

Schemat kolejnych etapow wyszukiwania badan wtornych i pierwotnych przedstawiono na
Rycinie 1.

W wyniku systematycznego wyszukiwania opracowan wtornych dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa pembrolizumabu w leczeniu okotooperacyjnym resekcyjnego niedrobnoko-
morkowego raka ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu w II, IlIAi [lIB stopniu zaawansowania
wstepnie zidentyfikowano 12 badan wtornych bedacych przegladami systematycznymi z me-
taanaliza lub bez metaanalizy, spetniajacych predefiniowane kryteria kwalifikacji (patrz
podrozdziat 3.2). Zidentyfikowane badania wtorne uwzgledniaty wyniki badania KEYNOTE-
671, bedacego gtownym badaniem zasadniczej czesci niniejszej analizy. Zdecydowano o nie-
wtaczaniu ich tresci do analizy z uwagi na to, ze dane przedstawione w Szeto 2021, Grant
2023, Shinohara 2023 i Christopoulos 2024 cytuja jedynie metodologie lub wyniki badania
KEYNOTE-671 i nie dostarczaja nowych informacji. Z kolei zidentyfikowane przeglady syste-
matyczne Marinelli 2023, Nuccio 2023, Pasqualotto 2023, Takada 2023, Ponvilawan 2024, Yu
2024, Zhang 2024 i Sorin 2024 przedstawiajg wyniki tacznie dla leczenia chemioterapig lub
inhibitorami punktow kontrolnych, bez wyodrebnienia danych dla pembrolizumabu.

Badania wtorne wykluczone z analizy wraz z powodem odrzucenia zestawiono w aneksie 8.4.
i8.5.
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Rycina 1. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych i wtornych wia-

czonych do opracowania (PRISMA).

Liczba zidentyfikowanych prac w medycznych
bazach danych:

e Medline (PubMed): 84

. Embase: 451

. Cochrane: 74

4

Liczba zidentyfikowanych prac w innych zro-
dlach: 7

v

Liczba prac po odrzuceniu duplikatow: 616

l

Selekcja na podstawie tytutow i abstraktow

Prace odrzucone na podstawie przegladu

h 4

h 4

tytuléw i abstraktow: 454

Przeglad petnych tekstow: 162

Prace odrzucone na podstawie przegladu
petnych tekstow: 87 (badania wtarne) +
62 (badania pierwotne) = 149

v

v

Przyczyny wykluczenia:
e  badania wtorne: 8.4., 8.5.
« badania pierwotne: rozdziat 8.7.

Prace zakwalifikowane: 13

+  skutecznosc eksperymentalna:
o RCT opublikowane: 13
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4.2 Wyniki przegladu badan pierwotnych

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania badan dla pembrolizumabu w leczeniu oko-
tooperacyjnym resekcyjnego niedrobnokomoérkowego raka ptuca z wysokim ryzykiem na-
wrotu w I, [IIA i 1lIB stopniu zaawansowania, niezaleznie od ekspresji PD-L1 w tkance nowo-
tworowej, bez mutacji w genie EGFR i rearanzacji w genach ALK i ROST oceniono pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Wykluczano publikacje napisane w jezykach in-
nych niz polski i angielski.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby [ EGzG
W przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiagniecia porozumienia.
Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi
etap kwalifikacji prac. Petne teksty artykutow byty oceniane pod katem spetnienia kryteriow
kwalifikacji do analizy Klinicznej przez dwie osoby || Gz

Schemat kolejnych etapow wyszukiwania badan pierwotnych przedstawiono na Rycinie 1.

Do dnia 06.06.2024 r. zidentyfikowano i wtaczono do analizy klinicznej 1 randomizowane
badanie kliniczne fazy Il dotyczace oceny skutecznosci i bezpieczenstwa okotooperacyjnego
pembrolizumabu, stosowanego w fazie neoadjuwantowej w porownaniu z grupg kontrolng
otrzymujaca placebo, oba w skojarzeniu z chemioterapig oparta na zwiazkach platyny, a
nastepnie w fazie adjuwantowej uzupetniajaco w monoterapii: KEYNOTE-671 (MK-3475-671,
NCT03425643).

Badanie KEYNOTE-671 zostato opisane w petnotekstowej publikacji gtownej (Wakelee 2023)
wraz z suplementem (Wakelee 2023 suplement), abstraktach konferencyjnych (Fernando
2018, Tsuboi 2020, Spicer 2023, Wakelee 2023a, Garassino 2024), prezentacjach przedsta-
wionych na konferencji ESMO (Spicer 2023a), Society of Thoracic Surgeons (Spicer 2024) i
ASCO (Garassino 2024a), dwoch dodatkowych referencjach (Deboever 2023, Ruck 2024) oraz
W rejestrze badan klinicznych clinicaltrials.gov (https://www.clini-
caltrials.gov/study/NCT03425643).

Badanie pierwotne zakwalifikowane do analizy zestawiono w aneksie 8.6., natomiast bada-
nia wykluczone wraz z powodem odrzucenia w aneksie 8.4. i 8.5.
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4.2.1 Charakterystyka badania wtaczonego do analizy

4.2.1.1 Metodologia badania wtaczonego do analizy

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu w leczeniu okotooperacyjnym w
fazie neoadjuwantowej w skojarzeniu z chemioterapia oparta na zwigzkach platyny niedro-
bnokomorkowego raka ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu w Il, IlIA i I1IB stopniu zaawanso-
wania wtaczono 1 randomizowane badanie kliniczne Il fazy, spetniajace predefiniowane kry-
teria kwalifikacji: KEYNOTE-671.

Charakterystyke badania KEYNOTE-671 przedstawiono w Tabeli 5 i Tabeli 6.

Badanie KEYNOTE-671 to randomizowane, kontrolowane, podwojnie zaslepione badanie kli-
niczne Il fazy, w ktorym oceniano okotooperacyjne leczenie pembrolizumabem w populacji
dorostych pacjentow z wczesniej nieleczonym, potwierdzonym patologicznie 11, llIA lub 111B
stopniem zaawansowania resekcyjnym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca.

W wyniku randomizacji kwalifikujacy sie pacjenci zostali losowo przydzieleni w stosunku 1:1
do jednej z dwoch grup terapeutycznych. W fazie neoadjuwantowej pacjenci otrzymali 4
cykle pembrolizumabu w dawce 200 mg lub placebo podawane dozylnie raz na 3 tygodnie
oraz chemioterapie dwulekowa ztozong z cisplatyny i gemcytabiny (u pacjentow z ptaskona-
btonkowymi cechami histologicznymi) lub cisplatyny i pemetreksedu (u pacjentow z innymi
niz ptaskonabtonkowe cechy histologiczne). Operacje nalezato wykonac zgodnie z lokalnymi
standardami nie pozniej niz 20 tygodni od otrzymania pierwszej dawki neoadjuwantowego
pembrolizumabu lub placebo w skojarzeniu z chemioterapia. W wybranych przypadkach sto-
sowano radioterapie, przy czym nie mogta byC ona zastosowana w okresie krotszym niz 2
tygodnie przed wtaczeniem do leczenia w fazie neoadjuwantowej. Faze adjuwantowq roz-
poczynano nie wczesniej niz 4 tygodnie i nie pézniej niz 12 tygodni po operacji. Podczas
leczenia uzupetniajacego pacjenci otrzymywali pembrolizumab w dawce 200 mg lub placebo
podawane dozylnie raz na 3 tygodnie przez maksymalnie 13 cykli.

Do badania wtaczono 797 pacjentéw, z czego 397 pacjentow przeszto leczenie neoadjuwan-
towe pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia, a nastepnie zabieg chirurgiczny i
adjuwantowe leczenie pembrolizumabem (grupa pembrolizumabu) a 400 pacjentow otrzy-
mywato neoadjuwantowe placebo w skojarzeniu z chemioterapia, a nastepnie po przebytej
operacji, uzupetniajace placebo (grupa placebo, kontrolna).

Leczenie kontynuowano do momentu osiagniecia maksymalnej liczby podan lub do wystapie-
nia progresji lub nawrotu choroby, wystapienia niedopuszczalnych skutkow toksycznych,
podjecia przez badacza decyzji o zaprzestaniu podawania, odstawienia leku, wycofania
zgody na udziat w badaniu lub z innych powodow, w zaleznosci od tego, co nastapi wczesniej.

Badanie KEYNOTE-671 zostato opisane w petnotekstowej publikacji gtownej (Wakelee 2024)
wraz z suplementem (Wakelee 2023 suplement), abstraktach konferencyjnych (Fernando
2018, Tsuboi 2020, Spicer 2023, Wakelee 2023a, Garassino 2024), prezentacjach przedsta-
wionych na konferencji ESMO (Spicer 2023a), Society of Thoracic Surgeons (Spicer 2024) i
ASCO (Garassino 2024a), dwoch dodatkowych referencjach (Deboever 2023, Ruck 2024) oraz
w rejestrze badan klinicznych clinicaltrials.gov (https://www.clini-
caltrials.gov/study/NCT03425643). Abstrakty konferencyjne Fernando 2018 i Tsuboi 2020 za-
wieraty opis metodyki badania, opublikowane przed daty publikacji petnotekstowej, nie
wnosity nowych danych i nie zostaty opisane w niniejszej analizie.
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Dane zawarte w publikacji gtownej Wakelee 2023 pochodza z pierwszej analizy okresowej
(data graniczna zbierania danych: 29 lipca 2022 r.; mediana czasu obserwacji: 25,2 mie-
sigca), ktora miata zostac przeprowadzona okoto 5 miesiecy po randomizacji ostatniego
uczestnika i po progresji lub nawrocie choroby lub zgonu u okoto 326 pacjentow. Dane za-
prezentowane w abstrakcie konferencyjnym Spicer 2023 i Garassino 2024 oraz prezentacjach
Spicer 2023a, Spicer 2024 i Garassino 2024a przedstawiaja wyniki drugiej analizy okresowej
okreslonej w protokole badania (data graniczna zbierania danych: 10 lipca 2023 r.; mediana
czasu obserwacji: 36,6 miesigca). Co warto zaznaczyc, do chwili obecnej (stan na lipiec 2024
rok), badanie KEYNOTE-671 wciaz trwa. Zgodnie z informacja umieszczona w publikacji gtow-
nej, okoto 10% pacjentow z grupy otrzymujacej pembrolizumab nadal bierze udziat w bada-
niu w porownaniu z 11,3% pacjentow w grupie stosujacej placebo (Wakelee 2023).

Dla utatwienia, grupe pacjentow stosujacych neoadjuwantowy pembrolizumab w skojarzeniu
z chemioterapig oparta na zwiazkach platyny nazywano ,grupa pacjentow stosujacych
pembrolizumab”, natomiast grupe pacjentow stosujacych w fazie neoadjuwantowej placebo
w skojarzeniu z chemioterapig opartg na zwigzkach platyny nazywano ,grupg pacjentéw
stosujacych placebo”, ,,grupa placebo” lub ,grupa kontrolng”.

Tabela 4. Charakterystyka referencji uwzgledniajgcych wyniki badania KEYNOTE-671.

Referencja | Miejsce Data odciecia da- | Populacja pacjentow/punkty koncowe
opublikowania nych

Wakelee 2023 | New England Journal | 29 lipca 2022 rok Populacja zgodna z zamiarem leczenia (ITT)
of Medicine, 2022 (pierwsza analiza e EFS w populacji ogolnej i w subpo-

okresowa, 1A1) pulacjach,

e EFS wedlug pCR,
e 0S w populacji ogélnej,
e MPR,

Spicer 2023a

ESMO conference
presentation, 2023

10 lipca 2023

(druga analiza okre-

sowa, |A2)

| Populacja zgodna z zamiarem leczenia (ITT)

e EFS w populacji ogolnej i w subpo-
pulacjach,

e 0OS w populacji ogdlnej i w subpo-
pulacjach.

Spicer 2023

Annals of Oncology,
2023

10 lipca 2023

(druea analiza okre-

sowa, |A2)

Populacja zgodna z zamiarem leczenia (ITT)
e« EFS w populacji ogolnej,
e 0OS w populacji ogolnej,

Spicer 2024

Society of Thoracic
Surgeons (STS)
presentation, 2024

10 lipca 2023

(druga analiza okre-

sowa, |A2)

Populacja zgodna z zamiarem leczenia (ITT)
oraz populacja operacyjna, wszyscy pa-
cjenci, ktorzy przeszli operacje w trakcie
badania.

sowa, |1A2)

Garassino ASCO Annual Mee- 10 lipca 2023 Populacja zgodna z zamiarem leczenia (ITT)
sowa, 1A2) zdrowia (HRQoL).

Garassino ASCO presentation, 10 lipca 2023 | Populacja zgodna z zamiarem leczenia (ITT)

2024a 2024 (druga analiza okre-

e Jakosc zycia zwiazana ze stanem
zdrowia (HRQoL).

EFS - przezycie wolne od zdarzenia (ang. event-free survival); MPR - gtowna odpowiedz patologiczna (ang. major pathological
response); OS - przezycie catkowite (ang. overall survival); pCR - catkowita odpowiedz patologiczna (ang. pathological com-
plete response); ITT - typ analizy w populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ang. Intention-to-treat); HRQoL - jakosc
zycia zalezna od stanu zdrowia (ang. health-related quality of life).
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Tabela 5. Charakterystyka badania pierwotnego wiaczonego do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu w leczeniu
okotooperacyjnym niedrobnokomérkowego raka ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu w Il, IlIA i llIB stopniu zaawansowania.

Francji, Niem-
czech, Irlandii,
Wloszech, Japo-
nii, Republice
Korei, Lotwie,
Litwie, Malezji,
Polsce, Rumu-
nii, Rosji,
Afryce Polu-
dniowej, Hisz-
panii, Tajwa-
nie, Ukrainie,
Wielkiej Bryta-
nii).

(zakres od 7,5
do 50,6).

Druga analiza
okresowa:

data odcigdia
danych 10
lipca 2023
roku. Mediana
czasu obser-
wacji wyniosta
36,6 miesiaca
(zakres od
18,8 do 62,0).

chemioterapia dwule-

kowa skladajaca sie z
cisplatyny w dawce
75 mg/m#, podawa-
nej dozylnie w 1.
dniu cyklu albo gem-
cytabiny w dawce
1000 mg/m?, poda-
wanej dozylnie w 1. i
8. dniu cyklu lub pe-
metreksedu w dawce
500 mg/m?, poda-
nego dozylnie w 1.
dniu cyklu.

W fazie adjuwanto-
wej (13 cykli o dlugo-

sci 3 tygodnie):
Pembrolizumab w
dawce 200 mg, poda-
wany dozylnie w 1.
dniu cyklu.

chemioterapia
dwulekowa skta-
dajaca sie z ci-

splatyny w dawce
75 mg/m?, poda-
wanej dozylnie w

1. dniu cyklu i

albo gemcytabiny

w dawce 1000

mg/m?, podawa-
nej dozylnie w 1.
i 8. dniu cyklu lub

pemetreksedu w
dawce 500

mg/m?, podanego

dozylnie w 1.
dniu cyklu.

W fazie adjuwan-
towej (13 cykli o

diugosci 3 tygo-

_ dnie):

Badanie Liczba i lokali- | Liczebnos¢ Czas obserwa- | Populacja Rodzaj interwencji Poréownanie (N) Odsetek Metoda ba-
zacja osrodkow | populacji cji (N) pacjentow, dania
ktorzy nie
ukonczyli
badania,
n(%)
KEYNOTE- Badanie wieloo- | 797, w tym 397 | Pierwsza ana- | Pacjenci w wieku co | W fazie neocadjuwan- | W fazie neoadju- | 177 pacjen- RCT, podwdj-
671 srodkowe pacjentow w liza okresowa: | najmniej 18 lat z towej (do 4 cykli o wantoweij (do 4 tow (22,2%) nie zasle-
(osrodki w Sta- | grupie otrzy- data odciecia | wczesniej nieleczo- | dlugosci 3 tygodnie): | cykli o dlugosci 3 | zmarto pione, kontra-
nach Zjedno- mujacej danych 29 nym, potwierdzonym | Pembrolizumab w tygodnie): Pla- lowane, z
czonych, Argen- | pembrolizumab | lipca 2022 histologicznie I, [Il1A | dawce 200 mg, poda- | cebo, podawane grupg rowno-
tynie, Australii, | i 400 pacjen- roku. Mediana | lub IIIB stopniem za- | wany dozylnie w 1. dozylnie w 1. legtg, Il faza
Belgii, Brazylii, | tow w grupie czasu obser- awansowania niedro- | dniu cyklu (n=397) dniu cyklu
Kanadzie, Chi- otrzymujacej wacji wyniosta | bnokomorkowego + (n=400)
nach, Estonii, placebo. 25,2 miesiaca | raka pluca. +
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Badanie Liczba i lokali- | Liczebnosc Czas obserwa- | Populacja Rodzaj interwencji Porownanie (N) Odsetek Metoda ba-
zacja osrodkow | populacji cji (N) pacjentow, dania
' ktérzy nie

ukonczyli
badania,
n(%)

Placebo, poda-

wane dozylnie w

1. dniu cyklu.

Tabela 6. Charakterystyka badania pierwotnego wiaczonego do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu w leczeniu
okotooperacyjnym niedrobnokomérkowego raka ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu w I, 1llA i llIB stopniu zaawansowania — cd.

Badanie Podtyp badania* Metody staty- Uzasadnienie [i- Hipoteza zerowa Typ analizy Udziat sponsora
styczne czebnosci préby
KEYNOTE-671 HA Opisanie Tak superiority Skutecznosc: ITT Merck Sharp and

Bezpieczenstwo: as Dohme

treated”

* we Klasyfikacji doniesien naukowych odnoszgcych sie do terapii, Wytyczne Oceny Technologii Medycznych z 2016 r.
* wszyscy pacjenci poddani randomizacji, ktarzy przyjeli co najmniej jedna dawke pembrolizumabu lub placebo w skojarzeniu z chemioterapia.
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4.2.1.2 Wiarygodnosc¢ zakwalifikowanych badan

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

Opisowa ocena ryzyka btedu systematycznego i jej podsumowanie dla randomizowanego ba-
dania klinicznego KEYNOTE-671 przedstawione zostaty odpowiednio w Tabeli 7. i Tabeli. 8.
Badanie KEYNOTE-671 byto poprawnie zaprojektowang proba kliniczng z randomizacja i cha-
rakteryzowato sie niskim ryzykiem btedu systematycznego we wszystkich domenach.
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Tabela 7. Opisowa ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane dla randomizowanego badania klinicznego KEYNOTE-671 wigczonego do analizy.

Badanie

Randomizacja

Ukrycie kodu
randomizacji

Zaslepienie ba-
daczy i pacjen-
tow

Zaslepienie
oceny efektow

Niekompletne
dane zaadreso-
wane

Selektywne ra-
portowanie

Inne Zrodta bte-
dow

KEYNOTE-
671

Randomizacje
przeprowadzono
centralnie przy
uzyciu interaktyw-
nego systemu od-
powiedzi w sto-
sunku 1:1. Rando-
mizacje stratyfiko-
wano wedtug stop-
nia zaawansowania
choroby (Il vs. I},
wyniku odsetka
ekspresji PD-L1 w
tkance guza (<50%

stologicznej (pta-
skonabtonkowy vs.
nieptaskonabton-
kowy) i regionu
geograficznego
(Azja Wschodnia

| vs. Inne).

vs. 250%), cechy hi-

Badanie podwojnie
zaslepione z zasle-
pieniem wewnetrz-
nym. Pembrolizu-
mab i placebo byly
przygotowywane
i/lub wydawane
pod takg samg po-
stacia, wygladajace
identycznie.

Uczestnik, badacz i
personel lub dele-
gaci zaangazowani
w podawanie bada-
nego leku nie byli
swiadomi przydzie-
lonych im zadan
grupowych.

Uczestnik, badacz i
personel lub dele-
gaci zaangazowani
w ocene kliniczng
uczestnikow nie
byli swiadomi przy-
dzielonych im za-
dan grupowych. Ze-
wnetrzny, nieza-
lezny komitet mo-
nitorujacy dane i
bezpieczenstwo
nadzorowat bada-
nie, regularnie oce-
niajac bezpieczen-
stwo i skutecznosc
w ramach wcze-
$niej okreslonych
analiz okresowych.

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

w rozdziale opisu-

jacym populacje.

Podano wyniki dla
wszystkich raporto-
wanych punktow
koncowych,

Nie zidentyfiko-
wano.

Tabela 8. Podsumowanie wynikow oceny ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane dla randomizowanych badan klinicznych wiaczonych do analizy.

Badanie Randomizacja Ukrycie kodu Zaslepienie ba- Zaslepienie Niekompletne | Selektywne ra- 0Ogolna jakosc
randomizacji daczy i pacjen- oceny efektow dane zaadreso- | portowanie
tow wane
KEYNOTE- | niskie | niskie | niskie | niskie | niskie niskie niskie ryzyko bledu
671 systematycznego
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4.2.1.3 Kryteria wtaczenia i wykluczenia pacjentéw

Do badania KEYNOTE-671 kwalifikowano pacjentow w wieku co najmniej 18 lat z wczesniej
nieleczonym, potwierdzonym patologicznie stopniem Il, IlIA lub llIB (z zajeciem 21 ipsilate-
ralnego wezta chtonnego srodpiersia lub podostrowego wezta chtonnego - stadium wezta N2)
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca, ocenianym wedtug 8. edycji klasyfikacji American Jo-
int Committee on Cancer staging system, uznanym za mozliwy do resekcji po konsultacji
chirurgicznej i ocenie badacza. Chorzy musieli wykazac stopien sprawnosci wynoszacy 0 lub
1 w 5-stopniowej skali sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG, aneks
8.8.2) w ciagu 10. dni przed randomizacjg. Do kryteriow wtaczenia nalezata rowniez koniecz-
nosc dostarczenia probki tkanki nowotworowej w celu okreslenia statusu PD-L1 w laborato-
rium centralnym oraz odpowiednia funkcja narzadow.

Do kryteriow wykluczenia pacjentow z badania KEYNOTE-671 nalezaty miedzy innymi: obec-
nosc niedrobnokomorkowego raka ptuca obejmujacego gorny otwor klatki piersiowej (guz
Pancoasta), wielkokomorkowy rak neuroendokrynny lub guz sarkomatoidalny, wystepowanie
w przesztosci lub w chwili wiaczania do badania niezakaznego zapalenia ptuc lub srodmiaz-
szowej choroby ptuc wymagajacej stosowania sterydow, ciezka nadwrazliwosc na pembroli-
zumab lub jego substancje czynna i ktorakolwiek substancje pomocnicza, aktywna choroba
autoimmunologiczna wymagajaca leczenia ogolnoustrojowego w ciggu ostatnich 2. lat,
otrzymane wczesniej leczenie oparte na anty-PD-L1, anty-PD-L1 lub innym srodku skierowa-
nym na hamujacy receptor komorek T czy historia otrzymanej wczesniej terapii przeciwno-
wotworowej lub radioterapii w ciagu 2. tygodni od rozpoczecia leczenia probnego.

Szczegotowe kryteria wiaczenia i wytaczenia z badania zakwalifikowanego do analizy zostaty
przedstawione w Tabeli 9. W Tabeli 10 umieszczono porownanie kryteriow wtaczenia do ba-
dania KEYNOTE-671 oraz do programu lekowego B.6.

Tabela 9. Poréwnanie kryteriow wiaczenia i wykluczenia z badania pierwotnego KEYNOTE-671,
zakwalifikowanego do analizy.

Badanie Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
KEYNOTE-671 = wiek powyzej 18 lat, e jedna z nastepujacych lokalizacji/ty-

e nieleczony wczesniej i patologicznie poOw nowotworu:
patwierdzony resekcyjny niedrobnko- 1) niedrobnokomarkowy rak ptuca
morkowym rak ptuca w Il, I1IA lub IIIB obejmujacy gorny otwor klatki piersio-
(N2) stopniu zaawansowania, wej (guz Pancoasta),

e w przypadku mezczyzn, konieczna 2) wielkokomarkowy rak neuroendo-
zgoda na stosowanie antykoncepcji lub krynny,
zachowanie abstynencji, a takze po- 3) guz sarkomatoidalny,
wstrzymanie si¢ od oddawania nasienia | »  historia wystapienia (niezakaznego)
w okresie leczenia i przez czas nie- zapalenia ptuc/srodmiazszowej cho-
zbedny do wyeliminowania kazdej in- roby pluc wymasajacych stosowania
terwencji badawczej po ostatniej sterydow lub wystepowanie zapalenia
dawce badanej interwencji, ptuc/srodmiagzszowej choroby pluc wy-

s wprzypadku kobiet, konieczne po- magajacych stosowania sterydow w
twierdzenie, ze kobieta nie jest w cigzy momencie wiaczania do badania,
lub nie karmi piersig i nie jest kobietg | = aktywna infekcja wymagajaca leczenia
w wieku rozrodczym lub jest kobieta w ogolnoustrojowego,
wieku rozrodczym ale zgadza sie prze- | «  historia allogenicznego przeszczepu
strzegac wskazowek dotyczacych anty- tkanki/narzadu,
koncepcji w okresie leczenia i przez | ¢ ciezka nadwrazliwosc (= stopnia 3) na
czas niezbedny do wyeliminowania kaz- pembrolizumab, jego substancje
dej interwencji badawczej po ostatniej czynng i (lub) ktorgkolwiek substancje
dawce badanej interwencji i zgadza sie pomocnicza,
nie oddawad komorek jajowych (komo- | «  stwierdzona ciezka nadwrazliwosé (=
rek jajowych, oocytow) innym osobom stopnia 3) na ktérykolwiek z badanych
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Badanie Kryteria wilaczenia Kryteria wykluczenia

ani zamrazac/przechowywac do na srodkow chemioterapeutycznych i

wiasny uzytek w celu reprodukcji w tym
okresie,

dostepnosc probek tkanki nowotworo-
wej utrwalonej w formalinie i zatopio-
nej w parafinie. Jesli bloczki nie byty
dostepne, nalezalo przygotowac niewy-
barwione szkietka w celu przestania ich
do centralnego badania na ligand pro-
gramowanej smierci 1 (PD-L1),

status sprawnosci wg Fastern Coopera-
tive Oncology Group od 0 do 1 w cigsu
10 dni od randomizacji,

odpowiednia funkcja narzadow.

(lub) na ktorakolwiek substancje po-
mocnicza,

aktywna choroba autoimmunologiczna,
ktora wymagata leczenia ogolnoustro-
jowego w ciagu ostatnich 2 lat,

znana historia zakazenia ludzkim wiru-
sem niedoboru odpornoici (HIV),
znana historia zapalenia watroby typu
B lub zapalenia watroby typu C,

znana historia aktywnej gruzlicy,
historia lub aktualne dowody na jaki-
kolwiek stan, terapie lub nieprawidto-
wosci w badaniach laboratoryjnych,
ktore mogtyby zaktocic wyniki badania,
przeszkodzic w uczestnictwie przez
caty czas trwania badania lub nie lezg
w najlepszym interesie uczestnika,
zaburzenia psychiczne lub zwigzane z
naduzywaniem substancji psychoak-
tywnych, ktore moglyby zaktocac
wspotprace w ramach wymagan bada-
nia.

otrzymywanie wczesniej leczenia srod-
kiem anty-PD-1 lub anty-PD-L2 albo
srodkiem skierowanym na inny wspot-
hamujacy receptor komorek T,
otrzymywanie wczesniej ogolnoustro-
jowej terapii przeciwnowotworowej,
w tym badanymi lekami, przeciwko
obecnemu nowotworawi ztoslivemu
przed randomizacja/przydziatem,
otrzymywanie wczesniej radioterapii w
ciagu 2. tygodni od rozpoczecia lecze-
nia,

otrzymywanie Zywej szczepionki w
ciggu 30. dni przed pierwsza dawka
badanego leku,

aktywne uczestniczenie w badaniu
leku badanego lub stosowanie bada-
nego leku w ciagu 4. tygodni przed
pierwsza dawka leczenia probnego,
zdiagnozowany niedobdr odpornosci
lub otrzymywanie ogolnoustrojowej
terapii steroidowej lub jakiejkolwiek
innej formy terapii immunosupresyjnej
w ciagu 7. dni przed pierwsza dawka
badanego leku,

znany dodatkowy nowotwor ztosliwy,
ktory postepuje lub wymaga aktyw-
nego leczenia w ciggu ostatnich 5 lat.
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Tabela 10. Poréwnanie kryteriow wiaczenia do badania KEYNOTE-671, zakwalifikowanego do ana-
lizy z kryteriami wiaczenia do programu lekowego B.6.
Badanie KEYNOTE-671

Program lekowy B.6.

Kryteria wia-
czenia

wiek powyzej 18 lat,

nieleczony wezesniej i patologicznie
potwierdzony resekcyjny niedrobnoko-
morkowy rak ptuca w Il, 1A lub 11IB
(N2) stopniu zaawansowania,

w przypadku mezczyzn, konieczna
zgoda na stosowanie antykoncepcji lub
zachowanie abstynencji, a takze po-
wstrzymanie sie od oddawania nasienia
w okresie leczenia i przez czas nie-
zbedny do wyeliminowania kazdej in-
terwencji badawczej po ostatniej
dawce badanej interwencji,

w przypadku kobiet, konieczne po-
twierdzenie, ze kobieta nie jest w cigzy
lub nie karmi piersia i nie jest kobietg
w wieku rozrodczym lub jest kobietg w
wieku rozrodczym ale zgadza sie prze-
strzegac wskazowek dotyczacych anty-
koncepcji w okresie leczenia i przez
czas niezbedny do wyeliminowania kaz-
dej interwencji badawczej po ostatniej
dawce badanej interwencji i zgadza sie
nie oddawac komorek jajowych (komo-
rek jajowych, oocytow) innym osobom
ani zamrazac/przechowywac do na
wiasny uzytek w celu reprodukcji w tym
okresie,

dostepnosc probek tkanki nowotworo-
wej utrwalonej w formalinie i zatopio-
nej w parafinie. Jesli bloczki nie byty
dostepne, nalezato przygotowac niewy-
barwione szkietka w celu przestania ich
do centralnego badania na ligand pro-
gramowanej smierci 1 (PD-L1),

status sprawnosci wg Eastern Coopera-
tive Oncology Group od 0 do 1 w ciggu
10 dni od randomizacji,

odpowiednia funkcja narzadow.

wiek powyzej 18 roku zycia;
przedoperacyjny stopien zaawansowa-
nia klinicznego: 11, 1A lub 1B (N2) wg
8. wersji klasyfikacji TNM, pod warun-
kiem potwierdzenia mozliwosci do-
szczetnego leczenia chirurgicznego;
rozpoznanie histologiczne niedrobno-
komorkowego raka ptuca (wszystkie
typy):

nieobecnos¢ mutacji w genie EGFR i
rearanzacji w genach ALK i ROST w
przypadku rakéw innych niz ptaskona-
blonkowy, potwierdzona na podstawie
zwalidowanego testu wykonywanego w
laboratorium posiadajacym aktualny
certyfikat programu kontroli jakosci
dla danego testu;

chorzy wczesniej nieleczeni syste-
mowo i nie poddawani radioterapii
niedrobnokomérkowego raka ptuca;
stwierdzenie mozliwosci przeprowa-
dzenia doszczetnego leczenia chirur-
gicznego niedrobnokomorkowego raka
pluca przez chirurga klatki piersiowej;
stopien sprawnosci 0-1 wg klasyfikacji
Zubroda-WHO lub ECOG;

czynnosc ukladu krwiotworczego
umozliwiajaca leczenie zgodnie z
ChPL;

czynnosc nerek i watroby umozliwia-
jaca leczenie zgodnie z aktualng ChPL;
nieobecnosc istotnych klinicznie i nie-
kontrolowanych leczeniem farmakolo-
gicznym chorob wspotwystepujacych;
nieabecnosc aktywnych chorob auto-
immunologicznych, z wytaczeniem cu-
krzycy typu 1, niedoczynnosci tarczycy
w trakcie suplementacji hormonalnej,
tuszczycy i bielactwa;

nieobecnosé przeciwwskazan do stoso-
wania pembrolizumabu i chemioterapii
okreslonych w ChPL;

wykluczenie wspotwystepowania in-
nych nowotworow ztosliwych niekon-
trolowanych leczeniem.

Powyzsze porownanie pokazuje, ze zapisy proponowanego programu lekowego zawezaja kry-
teria wtaczenia do populacji pacjentow w I1, I1IA lub llIB (z cecha N2) stopniu zaawansowania
(wg 8. wersji klasyfikacji TNM), pod warunkiem potwierdzenia mozliwosci doszczetnego le-
czenia chirurgicznego (co jest wymogiem bardziej konserwatywnym w stosunku do kryteriow
wiaczenia do badania), wczesniej nieleczonych systemowo i nie poddawanych radioterapii z
powodu niedrobnokomérkowego raka ptuca. Kryteria wymagaja nieobecnosci mutacji w ge-
nie EGFR i rearanzacji w genach ALK i ROST, potwierdzonej na podstawie zwalidowanego
testu (co jest ograniczeniem wzgledem kryteriow wiaczenia do badania). Co istotne, kryteria
programu lekowego kwalifikuja do leczenia pacjentow niezaleznie od ekspresji PD-L1 w
tkance nowotworowej, co byto zgodne z kryteriami wtaczenia do badania.
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4.2.1.4 Opis populacji

Populacje badania KEYNOTE-671 stanowili dorosli pacjenci z mediang wieku wynoszaca 63 i
64 lata, odpowiednio w grupie otrzymujacej pembrolizumab i placebo. Wigkszosc pacjentow
stanowili mezczyzni (70,3% w grupie otrzymujacej pembrolizumab i 71% w grupie otrzymu-
jacej placebo) a wsrod wszystkich ras i grup etnicznych, wiekszos¢ pacjentow stanowita rasa
biata (63% pacjentow w grupie otrzymujacej pembrolizumab i 59,8% pacjentow w grupie
otrzymujacej placebo).

Sposrod 397 pacjentow wtaczonych do badania do grupy otrzymujacej pembrolizumab, u 118
(29,7%) zdiagnozowano Il stopien zaawansowania, a u 279 (70,3%) - Il stopien zaawansowania
niedrobnokomorkowego raka ptuc. W grupie przyjmujacej placebo, 121 (30,2%) pacjentow
miato zdiagnozowany Il stopien zaawansowania a 279 (69,8%) - Il stopien zaawansowania
nowotworu na poczatku badania. U odpowiednio 265 (66,8%) i 132 (33,2%) pacjentow w gru-
pie otrzymujacej pembrolizumab i 266 (66,5%) i 134 (33,5%) w grupie otrzymujacej placebo,
wykazano ekspresje PD-L1 <50% i 250% (poziom ekspresji nie byt kryterium umozliwiajacym
wilaczenie do badania, natomiast warunkiem byta dostepnosc probki tkanki do badania PD-
L1). Status sprawnosci w 5-stopniowej skali sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) réwny 0 (ECOG 0) lub 1 (ECOG 1) miato odpowiednio 63,7% i 36,3% pacjentow
w grupie otrzymujacej pembrolizumab i 61,5% i 38,5% pacjentow w grupie otrzymujacej pla-
cebo. Ponad potowa pacjentow (56,9% i 56,8% pacjentow, odpowiednio w grupie otrzymuja-
cej pembrolizumab i placebo) miato nieptaskonabtonkowy typ histologiczny niedrobnokomér-
kowego raka ptuca.

Charakterystyka demograficzna i chorobowa pacjentow na poczatku badania byta zrowno-
wazona miedzy obiema grupami terapeutycznymi (Tabela 11) i byta ogolnie reprezentatywna
dla szerszej populacji pacjentéw z rakiem ptuc. Porownanie charakterystyki pacjentow wia-
czonych do badania KEYNOTE-671 przedstawiono w Tabeli 11.

Tabela 11. Charakterystyka pacjentow z badania KEYNOTE-671 (populacja ITT)* (Wakelee 2023,

Spicer 2023a).
Analizowana cecha Pembrolizumab + ChT*, Placebo + ChT*, N=400
N=397
Wiek
Mediana (zakres), lata 63 (26-83) 64 (35-81)
=65 lat, n (%) 176 (44,3%) 186 (46,5%)
Pltec meska
n (%) 279 (70,3%) 284 (71,0%)
Rasa i grupy etniczne, n (%)**
Azjaci 124 (31,2%) 125 (31,2%)
Czarnoskorzy lub Afroa- 6 (1,5%) 10 (2,5%)
merykanie
Wielorasowi 3 (0,8%) 10 (2,5%)
Biali 250 (63,0%) 239 (59,8%)
Brak danych 13 (3,3%) 16 (4,0%)
Region geograficzny, n (%)
Wschodnia Azja 123 (31,0%) 121 (30,2%)
Inny 274 (69,0%) 279 (69,8%)
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Analizowana cecha Pembrolizumab + ChT*, Placebo + ChT*, N=400
N=397
Stan sprawnosci wedtug ECOG, n (%) t
0 253 (63,7%) 246 (61,5%)
1 144 (36,3%) 154 (38,5%)
Status palacza, n (%)
Obecnie palacy 96 (24,2%) 103 (25,8%)
Byty palacz 247 (62,2%) 250 (62,5%)
Nigdy niepalacy 54 (13,6%) 47 (11,8%)
Stadium zaawansowania choroby na poczatku badania, n (%)
Il 118 (29,7%) 121 (30,2%)
i 279 (70,3%) 279 (69,8%)
1A 217 (54,7%) 224 (56,0%)
1B 62 (15,6%) 55 (13,8%)
Stadium guza, n (%)
T1 55 (13,9%) 61 (15,2%)
T2 106 (26,7%) 126 (31,5%)
T3 121 (30,5%) 109 (27,2%)
T4 115 (29,0%) 104 (26,0%)
Stadium wezioéw chtonnych, n (%)
NO 148 (37,3%) 142 (35,5%)
N1 81 (20,4%) 71 (17,8%)
NZ 168 (42,3%) 187 (46,8%)
Typ histologiczny, n (%)
Nieptaskonablonkowy 226 (56,9%) 227 (56,8%)
Ptaskonablonkowy 171 (43,1%) 173 (43,2%)
Stopien ekspresji PD-L1 w nowotworze, n (%)
>50% 132 (33,2%) 134 (33,5%)
<50% 265 (66,8%) 266 (66,5%)
1-49% 127 (32,0%) 115 (28,8%)
<1% 138 (34,8%) 151 (37,8%)
Status mutacji EGFR, n (%) "
Nieobecna 111 (28,0%) 127 (31,8%)
Obecna 14 (3,5%) 19 (4,8%)
Nieznany 272 (68,5%) 254 (63,5%)
Status mutacji ALK, n (%)
Nieobecna 104 (26,2%) 133 (33,2%)
Obecna 12 (3,0%) 9 (2,2%)
Nieznany 281 (70,8%) 258 (64,5%)

ITT - typ analizy w populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ang. Intention-to-treat); ECOG - skala sprawnosci Eastern
Cooperative Oncology Group; PD-L1 - ligand receptora programowanej smierci 1; ChT - chemioterapia.

* cisplatyna z gemcytabing lub cisplatyna z pemetreksedem.

* populacja zgodna z zamiarem leczenia, obejmowata wszystkich uczestnikow, ktorzy przeszli randomizacje. Procenty nie
mogq sumowac sie do 100 ze wzgledu na zaokraglenia.

** pacjent podat rase i grupe etniczna.

* wyniki stanu sprawnosci wedlug Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) wahaja sie od 0 do 5, przy czym wyzsze wyniki
wskazujg na wigksza niepelnosprawnosc.

32



Proprietary

Pembrolizumab (Keytruda®™) w leczeniu okolooperacyjnym resekcyjnego niedrobnokemorkowego raka pluca z wysokim ryzykiem na-
wrotu, w I, IIIA lub IlIB stopniu zaawansowania, niezalemmie od ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej, bez mutacji w genie EGFR i
rearanzacji w genach ALK i ROS1 — analiza kliniczna

Mediana czasu od randomizacji do daty granicznej pierwszej analizy okresowej wyniosta 25,2
miesigca (zakres od 7,5 do 50,6). Do grupy pembrolizumabu zrandomizowano 397 pacjentow:

e 396 pacjentow otrzymato co najmniej jedng dawke neoadjuwantowego pembrolizu-
mabu w skojarzeniu z chemioterapia:

o 70 (17,7%) pacjentow przerwato leczenie neoadjuwantowe, ale w trakcie ba-
dania przeszto operacje i/lub radioterapie,

o 31(7,8%) pacjentow przerwato terapie neoadjuwantowg bez zamiaru podda-
nia sie w trakcie badania zabiegowi chirurgicznemu lub radioterapii,

o 295 (74,5%) pacjentow ukonczyto leczenie neoadjuwantowe, z czego 23 (5,8%)
pacjentow ukonczyto leczenie neoadjuwantowe, ale nie zostato poddanych w
trakcie badania zabiegowi chirurgicznemu ani radioterapii,

e 342 (86,4%) pacjentow przeszto operacje i/lub radioterapie w trakcie badania, z
czego 45 (11,4%) pacjentow nie otrzymato uzupetniajacej terapii po przebytej opera-
cji a7 (1,8%) pacjentow po przebytej radioterapii,

e 290 (73,2%) pacjentow otrzymato co najmniej jedna dawke uzupetniajacej terapii
pembrolizumabem:

o 160 (40,0%) pacjentow ukonczyto leczenie uzupetaniajace,
o 88 (22,2%) pacjentow przerwato leczenie uzupetniajace,
o 42 (10,6%) pozostato na terapii.

Do grupy placebo zrandomizowano 400 pacjentow:

e 399 pacjentow otrzymato co najmniej jedng dawke neoadjuwantowego placebo w
skojarzeniu z chemioterapia:

o 66 (16,5%) pacjentow przerwato leczenie neoadjuwantowe, ale w trakcie ba-
dania przeszto operacje i/lub radioterapie,

o 36 (9,0%) pacjentow przerwato terapie neoadiuwantowg bez zamiaru podda-
nia sie w trakcie badania zabiegowi chirurgicznemu lub radioterapii,

297 (74,4%) pacjentow ukonczyto leczenie neoadjuwantowe, z czego 28 (7,0%)
pacjentow ukonczyto leczenie neoadjuwantowe, ale nie zostato poddanych w
trakcie badania zabiegowi chirurgicznemu ani radioterapii,

(@]

e 335 (84,0%) pacjentow przeszto operacje i/lub radioterapie w trakcie badania, z
czego 60 (15,0%) pacjentow nie otrzymato uzupetniajacej terapii po przebytej ope-
racji a 8 (2,0%) pacjentéw po przebytej radioterapii,

e 267 (66,9%) pacjentow otrzymato co najmniej jedna dawke uzupetniajacego placebo:
o 141 (35,3%) pacjentow ukonczyto leczenie uzupetaniajace,
o 81(20,3%) pacjentow przerwato leczenie uzupetniajace,
o 45 (11,3%) pacjentow pozostato na terapii.

Odsetek pacjentow, ktorzy przerwali leczenie neoadjuwantowe lub adjuwantowe w badaniu
KEYNOTE-671 przedstawiono w Tabeli 12.
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Tabela 12, Odsetek pacjentow, ktorzy przerwali leczenie neoadjuwantowe lub adjuwantowe w
badaniu KEYNOTE-671 zakwalifikowanym do analizy (Wakelee 2023 suplement).
Parametr KEYNOTE-671 (N=797)
Pembrolizumab*, Placebo*,
(N=397) (N=400)
Faza neoadjuwantowa

Przerwanie terapii neoadjuwantowej, 70 (17,7%) 66 (16,5%)
ale przejscie w trakcie badania operacje
i/lub radioterapie

Zdarzenia niepozadane 20 (5,1%) 22 (5,5%)
Decyzja lekarza 49 (12,4%) 43 (10,8%)
Postep choroby 1 {b,‘f’:%J'm | I
Wycofanie zgody na udzial w ba- - 1(0,3%)
daniu

Przerwanie terapii neoadjuwantowej 31 (7,8%) 36 (9,0%)

bez zamiaru poddania sie w trakcie ba-
dania zabiegowi chirurgicznemu lub ra-

dioterapii
Zdarzenia niepozadane 16 (4,0%) 13 (3,3%)
Decyzja lekarza 2 (0,5%) 4 (1,0%)
Pogorszenie stanu klinicznego 1(0,3%) 1(0,3%)
Postep choroby 6 (1,5%) 14 (3,5%)
Wycofanie zgody na udzial w ba- 6 (1,5%) 2 (0,5%)
daniu
Miejscowa progresja uniemozli- - 1(0,3%)
wiajaca operacje
Niebadana terapia przeciwnowo- - 1(0,3%)
tworowa

Ukorniczenie terapii neoadjuwantowe;j, 23 (5,8%) 28 (7,0%)

ale brak przejscia w trakcie badania
operacji ani radioterapii

Zdarzenia niepozadane 8 (2,0%) 1(0,3%)
Decyzja lekarza 1(0,3%) 5(1,3%)
Postep choroby 10 (2,5%) 4 (1,0%)
Wycofanie zgody na udzial w ba- 4 (1,0%) 6 (1,5%)
daniu

Miejscowa progresja Uniemozli- - 12 (3,0%)

wiajaca operacjg

Faza adjuwantowa

Nieotrzymanie leczenia uzupetniajacego 45 (11,4%) 60 (15,0%)
po operacji w trakcie badania
Zdarzenia niepozadane 19 (4,8%) 10 (2,5%)
Niebadana terapia przeciwnowo- 2 (0,5%) 6 (1,5%)
tworowa
Decyzja lekarza 7 (1,8%) 5(1,3%)
Postep choroby 6 (1,5%) 10 (2,5%)
Naruszenie protokotu badania 1(0,3%) 1(0,3%)
Guz nieresekcyjny 5 (1,3%) 15 (3,8%)
Wycofanie zgody na udzial w ba- 5(1,3%) 12 (3,0%)
daniu
Pogorszenie stanu klinicznego : _ 1(0,3%)
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Parametr KEYNOTE-671 (N=797)
Pembrolizumab*, Placebo*,
(N=397) (N=400)
Nieotrzymanie leczenia uzupelniajacego 7 (1,8%) 8 (2,0%)
po radioterapii w trakcie badania
Zdarzenia niepozadane 3 (0,8%) -
Postepujaca choroba 3 (0,8%) | 5 (1,3%)
Wycofanie zgody na udzial w ba- 1 (0,3%) 2 (0,5%)
daniu
Decyzja lekarza - 1(0,3%)
Przerwanie leczenia uzupelniajacego 88 (22,2%) 81 (20,3%)
Zdarzenia niepozadane 37 (9,3%) 13 (3,3%)
Pogorszenie stanu klinicznego 1(0,3%) 1 (0,3%)
Decyzja lekarza 7 (1,8%) 2 (0,5%)
Postep choroby 35 (8,8%) 57 (14,3%)
Wycofanie zgody na udzial w ba- 8 (2,0%) 8 (2,0%)
daniu

ChT - chemioterapia.
* w fazie neoadjuwantowej zaréwno pembrolizumab, jak i placebo, byly stosowane w skojarzeniu z chemioterapia oparta na
zwigzkach platyny. W ramach chemioterapii podawano cisplatyne z gemcytabing lub cisplatyne z pemetreksedem.

Tabela 13 podsumowuje powody, dla ktorych pacjenci nie przeszli operacji w trakcie badania.

Tabela 13. Powody dla ktorych pacjentow nie przeszli operacji w trakcie badania (Wakelee 2023

suplement).
KEYNOTE-671 (N=797)
Pembrolizumab*, Placebo®*,
(N=397) (N=400)

Brak operacji w trakcie badania, n (%)
Ogodlnie 71 (17,9%) 82 (20,5%)
Zdarzenia niepozadane 25 (6,3%) 17 (4,2%)
Pogorszenie stanu klinicznego * 1(0,3%) 1(0,2%)
Miejscowa progresja uniemozliwia- 0 (0%) 6 (1,5%)
jaca operacje
Niebadana terapia przeciwnowo- 0 (0%) [ 1 (0,2%)
tworowa
W:yt:ofanie zgody na udzial w bada- 4 (1,0%) 3 (0,8%)
niu
Decyzja lekarza 16 (4,0%) 20 (5,0%)
Postep choroby” 15 (3,8%) 26 (6,5%)
Naruszenie protokolu badania 10 (2,5%) B (2,0%)

* pogorszenie stanu klinicznego uznano za zwiazane z postepem choroby w przy padku braku radiograficznych dowodow postepu
choroby; * progresja choroby radiograficznej.

Najczestszym zabiegiem chirurgicznym byta lobektomia. Wsrod pacjentow, ktorzy przeszli
operacje w trakcie badania, 92,0% osob w grupie pembrolizumabu i 84,2% osob w grupie
placebo miato catkowitg resekcje (R0O), 5,2% i 9,8% miato niepetna (R1) resekcje, 1,2% i 1,3%
miato niepetng (R2) resekcje a odpowiednio 1,5% i 4,7% miato nieoperacyjne guzy. Mediana
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czasu pobytu w szpitalu w celu przeprowadzenia operacji wynosita 8 dni (zakres: od 1 do 50)
w grupie otrzymujacej pembrolizumab i 7,5 dnia (zakres od 1 do 65) w grupie placebo. W
populacji zgodnej z zamiarem leczenia 17,1% pacjentow w grupie pembrolizumabu i 37,2%
osob w grupie placebo otrzymato co najmniej jedna kolejna ogdlnoustrojowa terapie prze-
ciwnowotworowg, w tym odpowiednio 5,0% i 21,2%, ktorzy otrzymali kolejng immunoterapie.

4.2.1.5 Opis punktéw korncowych
Pierwszorzedowymi punktami koncowymi w badaniu KEYNOTE-671 byty:

» przezycie wolne od zdarzenia (ang. Event-free survival, EFS), zdefiniowane jako czas
od randomizacji do pierwszego wystapienia progresji miejscowej wykluczajacej pla-
nowang operacje, guza nieresekcyjnego, progresji lub nawrotu zgodnie z kryteriami
oceny odpowiedzi w guzach litych, RECIST wersja 1.1 (aneks 8.8.3), w ocenie badacza
lub Smierc z dowolnej przyczyny,

¢ przezycie catkowite (ang. Overall Survival, OS), zdefiniowane jako czas od randomi-
zacji do smierci z dowolnej przyczyny.

Drugorzedowymi punktami koncowymi byty:

e gtowna odpowiedz na leczenie (ang. Major pathological response, MPR), inaczej
zwana duza odpowiedzia patologiczna, ktora zdefiniowano jako <10% resztkowych
zywotnych komorek nowotworowych w wycietym guzie pierwotnym i weztach chton-
nych,

o catkowita odpowiedz patologiczna (ang. Pathological complete response, pCR), zde-
finiowana jako brak resztkowych zywotnych komorek nowotworowych w wycietym
guzie pierwotnym i weztach chtonnych,

e jakosc zycia zalezna od stanu zdrowia (ang. health-related quality of life, HRQoL),
zgltaszana przez pacjentow (ang. patient-reported outcome, PRO), mierzona na pod-
stawie kwestionariusza EORTC QLQ-C30 i QLQ-LC13.

Odpowiedz patologiczna po terapii neoadjuwantowej oceniano poprzez badanie preparatow
barwionych hematoksyling i eozyna wycietych tkanek ptuc i weztow chtonnych. Materiat do
pierwotnej resekcji przekazany miejscowemu patologowi powinien obejmowac cata wycieta
chirurgicznie zmiane i wszystkie wyciete wezty chtonne. W badaniu patologicznym marginesy
okreslano jako ujemne (R0O), jezeli:

e brak resztkowych zywotnych komorek nowotworowych na brzegu oskrzeli lub w
tkance miekkiej otaczajacej oskrzela,

e brak resztkowych zywotnych komoérek nowotworowych na brzegach tetnicy ptucnej
lub zyt ptucnych lub w otaczajacych tkankach miekkich,

e brak resztkowych zywotnych komorek nowotworowych na przysrodkowym, bocznym,
gornym i dolnym marginesie resekcji sciany klatki piersiowej,

e brak minimalnej odlegtosci marginesu,

o dysplazja oskrzeli jest uwazana za margines ujemny.
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Margines definiuje sie jako dodatni, jesli:

o mikroskopowy, inwazyjny rak oskrzeli, zyt ptucnych, brzegéw tetnic ptucnych lub ota-
czajacych tkanek miekkich (R1),

e rak in situ na brzegu oskrzeli (R1),
e catkowita choroba resztkowa (R2).

Ponadto, w ramach drugorzedowych punktow koncowych oceniono profil bezpieczenstwa.
Zdarzenia niepozadane i nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych oceniano regularnie
na wszystkich etapach leczenia oraz przez 30 dni po zakonczeniu leczenia (do 90. dni w
przypadku ciezkich zdarzen w przypadku braku nowej terapii przeciwnowotworowej) i oce-
niano je zgodnie z Common Terminology Criteria for Adverse Events, wersja 4.03, Narodo-
wego Instytutu Raka.

Kontaktowano sie z pacjentami co 12 tygodni, aby okresli¢ status przezycia. Zdarzenia nie-
pozadane i nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych oceniano regularnie na wszystkich
etapach leczenia oraz przez 30 dni po zakonczeniu leczenia (do 90 dni przy ciezkich zdarze-
niach w przypadku braku nowej terapii przeciwnowotworowej).

Zestawienie punktow koncowych ocenianych w badaniu KEYNOTE-671 zamieszczono w Tabeli
14.

Tabela 14. Zestawienie punktéw koncowych badania KEYNOTE-671, wiaczonego do analizy.

Badanie Pierwszorzedowe punkty konicowe Drugorzedowe punkty koricowe

KEYNOTE-671 - przezycie wolne od zdarzenia (EFS), oce- | - gtowna odpowiedz patologiczna (MPR),
niane przez badacza poprzez kontaktowa- | . catkowita odpowiedz patologiczna (pCR),
nie sie z pacjentami co 12 tygodni, zgod-

! ; : - jakosc zycia zalezna od stanu zdrowia
nez kryteriﬂm'i REC'ST, wersja 11, (HRQOL}
’

- przezycie catkowite (O5). - profil bezpieczenstwa.

EFS - przezycie wolne od zdarzenia (ang. Event-free survival); OS - przezycie calkowite (ang. Overall survival); MPR - glowna
odpowijedz patologiczna (ang. Major pathological response); pCR - catkowita odpowiedz patologiczna (ang. Pathological com-
plete response); HRQol - jakosc Zycia zaleina od stanu zdrowia (ang, health-related quality of life).
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4.3 Analiza skutecznosci

Skutecznosc leczenia pembrolizumabem w podejsciu okotooperacyjnym niedrobnokomorko-
wego raka ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu w Il, IlIA i IlIB stopniu zaawansowania, nieza-
leznie od ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej, bez mutacji w genie EGFR i rearanzacji
w genach ALK i ROST oceniano na podstawie randomizowanego badania klinicznego KEY-
NOTE-671.

W ramach analizy skutecznosci analizowano przezycie wolne od zdarzenia (ang. Event-free
survival, EFS), oceniane przez badacza zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1. oraz przezy-
cie catkowite (ang. Overall Survival, 0S). Drugorzedowymi punktami koncowymi byty:
gtowna odpowiedz patologiczna (ang. Major pathological response, MPR), ktora zdefinio-
wano jako <10% resztkowych zywotnych komorek nowotworowych w wycietym guzie pier-
wotnym i weztach chtonnych oraz catkowita odpowiedz patologiczna (ang. Pathological com-
plete response, pCR), zdefiniowana jako brak resztkowych zywotnych komorek nowotworo-
wych w wycietym guzie pierwotnym i weztach chtonnych. W ramach drugorzedowych punk-
tow koncowych oceniono takze profil bezpieczenstwa oraz jakosc zycia zalezng od stanu
zdrowia (ang. health-related quality of life, HRQoL) zgtaszang przez pacjentow i mierzonga
za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-C30 oraz QLQ-LC13. Zdarzenia niepozadane i niepra-
widtowosci w badaniach laboratoryjnych oceniano regularnie na wszystkich etapach leczenia
oraz przez 30 dni po zakonczeniu leczenia (do 90 dni w przypadku ciezkich zdarzen w przy-
padku braku nowej terapii przeciwnowotworowej) i oceniano je zgodnie z Common Termi-
nology Criteria for Adverse Events, wersja 4.03, Narodowego Instytutu Raka. Wyniki anali-
zowano w populacji zgodnej z zamiarem leczenia (ang. Intention-to-treat, ITT) obejmujacej
wszystkich uczestnikow, ktorzy przeszli randomizacje.

Dane pochodzace w publikacji gtownej Wakelee 2023 pochodza z pierwszej analizy okreso-
wej (data graniczna zbierania danych: 29 lipca 2022 r.; mediana czasu obserwacji: 25,2 mie-
sigca), ktora miata zostac przeprowadzona okoto 5 miesiecy po randomizacji ostatniego
uczestnika i po progresji lub nawrocie choroby lub smierci u okoto 326 uczestnikow. Dane
zaprezentowane w abstrakcie konferencyjnym Spicer 2023 i Garassino 2024 oraz prezenta-
cjach Spicer 2023a, Spicer 2024 i Garassino 2024a przedstawiajga wyniki drugiej analizy okre-
sowej okreslonej w protokole badania (data graniczna zbierania danych: 10 lipca 2023 r.;
mediana czasu obserwacji: 36,6 miesiaca).

Dla utatwienia, grupe pacjentow stosujacych neoadjuwantowy pembrolizumab w skojarzeniu
z chemioterapig oparta na zwigzkach platyny nazywano ,grupa pacjentow stosujgcych
pembrolizumab”, natomiast grupe pacjentow stosujacych w fazie neoadjuwantowej placebo
w skojarzeniu z chemioterapig oparta na zwiazkach platyny nazywano ,,grupa pacjentow
stosujacych placebo”, “grupg placebo” lub “grupg kontrolng”.
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4.3.1 Przezycie wolne od zdarzenia (EFS)

Przezycie wolne od zdarzenia (ang. Event-free survival, EFS) byto pierwszorzedowym punk-
tem koncowym w badaniu KEYNOTE-671. Przezycie wolne od zdarzenia definiowano jako czas
od randomizacji do pierwszego wystapienia progresji miejscowej wykluczajacej planowang
operacje, guza nieresekcyjnego, progresji lub nawrotu choroby zgodnie z kryteriami oceny
odpowiedzi w guzach litych, wersja 1.1. w ocenie badacza lub smierc¢ z dowolnej przyczyny.

4.3.1.1 Pierwsza analiza okresowa (lIA1)

Do czasu przeprowadzenia pierwszej analizy okresowej (IA1; data graniczna zbierania da-
nych: 29 lipca 2022 roku; mediana czasu obserwacji: 25,2 miesigca), tacznie 344 pacjentow
(43,2%) doswiadczyto zdarzenia lub zmarlo, z czego wiekszosc¢ zdarzen stanowita progresja
lub nawrot choroby (Wakelee 2023).

Tabela 15. Skutecznos¢ okotooperacyjnego leczenia pembrolizumabem w populacji pacjentow z
niedrobnokomadrkowym rakiem piuca w Il, lllA i llIB stopniu zaawansowania: kategoryzacja zda-
rzen, ktore przyczynity sie do przezycia wolnego od zdarzenia (EFS) podczas pierwszej analizy
okresowej (Wakelee 2023 suplement).

Badanie Pembrolizu- Placebo + RR RD NNH/NNT
mab + ChT*, | ChT*, N=400 [95% CI] [95% CI] [95% C1]
N=397 p value p value
gieh 219 6,16 NNH (4,34;
Zdarzenie, n (%) 139 (35,0%) 205 (51,2%) [0,58; 0,81] [-0,23; -0,09] '10 58) N(N;_I '
p=0,000 p=0,000 '
0|61 '0,15
Progresja lub na- ) ) - 6,63 NNH (4,67;
WESE choraby 94 (23,7%) 155 (38,85) [0,49; 0,76] [-0,21; -0,09] 11,46) NNH
p=0,000 p=0,000
I 0,08 0,02 66,67 NNH
choroby uniemoz- 2 2 ; S
st Sy 0 (0%) 6 (1,5%) [0,00; 1,37] [-0,03; 0,00] (35.9%4:3.091
cie p=0,081 p=0,0022
e 0,34 -0,02 40,15 NNH
i?; e";}.‘;’gff:c‘ 5 (1,3%) 15 (3,8%) [0,12; 0,92] [-0,05; 0,00] | (21,50; 303,42)
p=0,033 p=0,024 NNH
1,39 0,03
Smierc 40 (10,1%) 29 (7,2%) [0,88; 2,20] [-0,01; 0,07]
p=0,158 p=0,156

* cisplatyna z gemcytabing lub cisplatyna z pemetreksedem. ChT - chemioterapia.

Odsetek pacjentow, ktorzy przezyli bez zdarzenia podczas pierwszej analizy okresowej
wyniost 62,4% (95% Cl: 56,8; 67,5) w grupie pacjentow stosujacych pembrolizumab i 40,6%
(95% Cl: 34,8; 46,3) w grupie pacjentow przyjmujacych placebo. Mediana przezycia wolnego
od zdarzenia nie zostata osiaggnieta w grupie pacjentow stosujacych pembrolizumab (95% Cl:
34,1; nieosiagnieta) a w grupie przyjmujacej placebo wyniosta 17,0 miesiecy (95% Cl: 14,3;
22,0) (wspotczynnik ryzyka dla progresji choroby, nawrotu lub zgonu =0,58; 95% Cl: 0,46;
0,72; p<0,001). Przezycie wolne od zdarzenia ulegto znaczacej poprawie w przypadku pa-
cjentow leczonych pembrolizumabem, w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo podczas
24. miesiecy obserwacji (Wakelee 2023, Wakelee 2023a, Deboever 2023, Ruck 2024).
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W Tabeli 16 przedstawiono wyniki przezycia wolnego od zdarzenia (EFS) podczas pierwszej
analizy okresowej w populacji pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z badania
KEYNOTE-671.

Tabela 16. Skutecznos¢ okotooperacyjnego leczenia pembrolizumabem w populacji pacjentow z

niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w I, IllA i IlIB stopniu zaawansowania: przezycie wolne od
zdarzenia (EFS) podczas pierwszej analizy okresowej (Wakelee 2023, Wakelee 2023a, Ruck 2024).
Pembrolizumab + ChT*, Placebo + ChT*, N=400
N=397

Odsetek pacjentow, ktorzy przezyli

bez zdarzenia podczas pierwszej 62,4% [56,8; 67,5] 40,6% [34,8; 46,3]

analizy okresowej, % [95% Cl]

Mediana EFS, miesigce [95% Cl] - [_34_,_1 ; nieosiegg_m‘_g_te_q _ 170[143,220]

HR [95% CI] 0,58 [0,46; 0,72]

P value p<0,001

* cisplatyna z gemcytabing lub cisplatyna z pemetreksedem. ChT - chemioterapia; EFS - przezycie wolne od zdarzenia (ang.
event-free survival).

Rycina 2. Krzywe Kaplana-Meiera w populacji pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca
w I, IIIA i IB stopniu zaawansowania: przezycie wolne od zdarzenia (EFS) podczas pierwszej
analizy okresowej (Wakelee 2023).

lm- -I'I\P
_ %0 *
£ 04
E 70
& sod —_— il Pembrolizumab group
‘2 < L-x_d-‘-_l_l_n—d_/
£ 307 . Placebo group
5 20+
10~
0 | T T | T T T T |
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Months
No. at Risk
Pembrolizumab group 397 330 236 172 117 72 42 11 0 0
Placebo group 400 294 183 124 74 38 24 9 1 ]

Randomizacje stratyfikowano wedtug stopnia zaawansowania choroby (Il vs. Ill), ekspresji
PD-L1 w tkance nowotworowej (<50% vs. 250%), cech histologicznych (ptaskonabtonkowy vs.
nieptaskonabtonkowy) i regionu geograficznego (Azja Wschodnia vs. inne). Krzywe przezycia
wolnego od zdarzen rozdzielity sie na korzysc grupy otrzymujacej neoadjuwantowy pembro-
lizumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na zwigzkach platyny a nastepnie pembroli-
zumab w monoterapii w ramach leczenia uzupetniajgcego po resekcji chirurgicznej. Z uwagi
na niewielka liczebnosc niektorych z podgrup oraz zbyt mata liczbe zdarzen doswiadczanych
przez pacjentow, aby moc wykazac istnienie istotnej statystycznie roznicy miedzy podgru-
pami, przedstawione analizy stuza jedynie potwierdzeniu uzyskanego wyniku oraz wptywu
interwencji wnioskowanej.
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Rycina 3. Analiza skutecznosci okotooperacyjnego leczenia pembrolizumabem w populacji pa-
cjentow z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca w Il, lllA i [lIB stopniu zaawansowania: przezycie
wolne od zdarzenia (EFS) - analiza subpopulacji w badaniu KEYNOTE-671 podczas pierwszej ana-
lizy okresowej (Wakelee 2023).

Pembrolizumab Placebo Hazard Ratio for Event or Death
Subgroup Group Group (959% Cl)
no. of everts/no. of participant s
All patients 1397397 205/400 - : 058 (0.46-072)
Age i
=85 yr T4/221 1137214 —— i 0.53 (0.39-0.71)
=65 yr 65/176 92/186 —— i 0.64 (0.46-0.88)
Sex 1
Female 31/118 55/116 —— E 0.44 (0.28-0.68)
Male 108/279 150/284 - ! 0.63 (0.49-0.80)
Race !
White 857250 123/230 - ' 0.54 (0.41-0.72)
Other 46/134 70/145 ——! 0.62 (0.42-0.39)
G!\Eogr:phm region :
ast Asia 43/123 s57/121 —— 0.66 (0.45-0.99)
Other 96/274 148/270 - 0.54 (0.41-0.69)
Smoking status !
Current smoker 37 /96 577103 —— ! 0.52 {0.34-0.78)
Former smoker 84247 128/250 - | 0.57 (0.43-0.75)
MNever smoked 18/54 20/47 —.—i— 0.68 (0.36-1.30)
Pathological stage !
1] 34/118 48/121 —— 0.65 (0.42-1.01)
I 105/279 1577279 - | 0.54 (0.42-0.70)
Histologic features E
Nonsquamous 737226 1077227 —— ! 0.58 (0.43-0.78)
Squamous €6/171 98/173 —— ! 0.57 (0.41-0.77)
PD-L1 TPS (50% cutoff) H
<50% 107 /265 142/266 —&- i 0.64 (0.49-0.82)
=50% 32/132 63/134 —— | 0.42 (0.28-0.55)
PD-L1 TPS (19 cutoff) !
<1% €3/138 80/151 —- 0.77 (0.55-1.07)
=1% 76/259 1257249 —— i 0.47 (0.36-0.63)
PD-L1 TPS ]
<1% 63/138 80/151 —0—:* 0.77 (0.55-1.07)
1-49% 44/127 62/115 —ip— | 0.51 (0.34-0.75)
=507 32/132 63/134 —— i 0.42 (0.28-0.65)
EGFR mutation i
No 317111 64/127 —— ! 0.43 (031-0.74)
Yas 1714 10/190 & ! 0.00 (0.01-0.74)
Unknown 107 /272 131/254 - 0.64 (0.49-0.383)
ALK translocation !
No 29/104 76133 —— | 0.41 (0.26-052)
Unknown 106281 128/258 i 0.63 (0.40-0.82)
I i [] 1 i ¥ 1
0.01 010 020 050 100 3.00
Pembrolizumab Better Placebo Better

Korzysci w zakresie przezycia wolnego od zdarzenia w przypadku leczenia byty zasadniczo
spojne we wszystkich badanych podgrupach, wyjatek na granicy istotnosci statystycznej sta-
nowili pacjenci nigdy nie palacy papierosow i pacjenci z ekspresja PD-L1 <1% w tkance no-
wotworowej. Jednak nalezy podkreslic, ze stratyfikowano jedynie pacjentow z ekspresjg PD-
L1 w tkance nowotworowej na poziomie <50% wzgledem =50%. Pacjenci z ekspresja PD-L1
ponizej 1% (wtaczeni do populacji wnioskowanej) zostali poddani zatem analizie post hoc
wiec nie jest mozliwa ocena istotnosci statystycznej widocznych korzysci z leczenia. Chociaz
pacjenci z choroba w stadium |l wydawali sie odnosic mniejsze korzysci ze stosowania
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pembrolizumabu niz pacjenci z chorobg w stadium Ill, w podgrupach tych odnotowano mata
liczebnos$c¢ i niski odsetek pacjentow ze zdarzeniami, co prowadzito do szerokich i naktada-
jacych sie na siebie przedziatow ufnosci. Korzysci z leczenia pembrolizumabem okazaty sie
podobne u pacjentow z ptaskonabtonkowymi i z nieptaskonabtonkowymi cechami histologicz-
nymi guza. Wigkszos¢ pacjentow wtaczonych do badania miata nieznany status mutacji EGFR
i rearanzacji ALK, jednak nawet pacjenci, u ktorych status mutacji byt znany, odnosili istotne
korzysci z okotooperacyjnego leczenia pembrolizumabem.

4.3.1.2 Druga analiza okresowa (I1A2)

Do czasu przeprowadzenia drugiej analizy okresowej (data graniczna zbierania danych: 10
lipca 2023 r.; mediana czasu obserwacji: 36,6 miesigca), wskaznik EFS nadal ulegat popra-
wie w ramieniu leczonym pembrolizumabem. Mediana przezycia wolnego od zdarzenia
wynosita 47,2 (95% Cl: 32,9; nieosiggnieta) miesiaca w grupie pacjentow stosujacych
pembrolizumab i 18,3 (95% Cl: 14,8; 22,1) miesigca w grupie przyjmujacej placebo (wspot-
czynnik ryzyka dla progresji choroby, nawrotu lub zgonu =0,59; 95% Cl: 0,48; 0,72) (Spicer
2023, Spicer 2023a).

W Tabeli 17 przedstawiono wyniki przezycia wolnego od zdarzenia (EFS podczas drugiej ana-
lizy okresowej w populacji pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z badania KEY-
NOTE-671.

Tabela 17. Skutecznos¢ okotooperacyjnego leczenia pembrolizumabem w populacji pacjentow z

niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w Il, llIA i llIB stopniu zaawansowania: przezycie wolne od
zdarzenia (EFS) podczas drugiej analizy okresowej (Spicer 2023a).
Pembrolizumab + ChT*, Placebo + ChT*, N=400
N=397

Odsetek pacjentéw, ktorzy przezyli

bez zdarzenia podczas drugiej ana- 54,3% 35,4%

lizy okresowej, % [95% CI]

Mediana EFS, miesiace [95% Cl] 47,2 [32,9; nieosiagnieta] 18,3 [14,8; 22,1]

HR [95% CI] 0,59 [0,48; 0,72]

P value p<0,001

* cisplatyna z gemcytabing lub cisplatyna z pemetreksedem. ChT - chemioterapia; EFS - przezycie wolne od zdarzenia (ang.
event-free survival).
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Rycina 4. Krzywe Kaplana-Meiera w populacji pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca
w I, I1IA i 1B stopniu zaawansowania: przezycie wolne od zdarzenia (EFS) podczas drugiej analizy
okresowej (Spicer 2023a).
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Wskaznik przezycia wolnego od zdarzenia nadal ulegat poprawie w ramieniu leczonym
pembrolizumabem podczas drugiej analizy okresowej. Korzysci w zakresie przezycia wolnego
od zdarzenia w przypadku obserwacji byty zasadniczo spojne we wszystkich podgrupach i
wykazywaty podobny trend co podczas pierwszej analizy okresowej.

W porownaniu do obserwacji podczas pierwszej analizy okresowej, pacjenci z chorobg w
stadium Il nie wydawali sie odnosic mniejszych korzysci ze stosowania pembrolizumabu
wzgledem pacjentow z choroba w stadium IlIA i 1lIB, jednak zarowno populacje IlIA i 11IB
oceniano post hoc wiec nie byta mozliwa ocena istotnosci statystycznej widocznych korzysci
z leczenia. Podobnie interpretowac mozna wyniki dla populacji pacjentow w zaleznosci od
statusu pN (cNO, cN1, cN2) oraz z ekspresja PD-L1 ponizej 1% (wtaczeni do badania jednak
nie stratyfikowani - prezentowana analiza jest analiza post hoc, a wynik nalezy interpreto-
wac z ostroznoscia). Korzysci z leczenia pembrolizumabem wydajg sie by¢ wieksze u pa-
cjentow z ptaskonabtonkowym rakiem ptuca wzgledem raka nieptaskonabtonkowego. Wiegk-
szos¢ pacjentow miata nieznany status mutacji EGFR i rearanzacji ALK, jednak niezaleznie
od tego czy status mutacji byt znany czy nie, wszyscy pacjenci odnosili istotne korzysci z
okotooperacyjnego leczenia pembrolizumabem podczas drugiej analizy okresowej.
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Rycina 5. Analiza skutecznosci okotooperacyjnego leczenia pembrolizumabem w populacji pa-
cjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w Il, 1lIA i [lIB stopniu zaawansowania: przezycie
wolne od zdarzenia (EFS) - analiza subpopulacji w badaniu KEYNOTE-671 podczas drugiej analizy
okresowej (Spicer 2023a).

Subgroup Events/participants Hazard ratio (95% CI)
Pembio  Placebo
Arm Amm
Overall 174/397  248/400 *:  059(048072)
Age %
<65 y 887221 136/214 * 0,51 (0.39-0.67)
265y 86/176 112186 - 0.70 {0.52-0.92)
Sex :
Female 47118 70/116 - 052036075
Male 127/279  178/284 -* 062 (0.49-0 78)
Race
White 109/250 151/239 - 0.56 (0. 44-0.72)
All others 57/134  85/145 - 0.63 (0.45-0.88)
Geographic region :
East Asia 51/123 70121 - 0.63 (0.44-0.91)
Not east Asia 123274 1781279 - 0.57 (0.45-0.72)
Smoking status :
Current 4496  68/103 — 0.53 (0.36-0.77)
Former 105/247 1551250 * 0.59 (0 46-0 75)
Never 25/54  25/47 —&  0.77(044.135)
Nensquamous 102/226  131/227 -+ 0.66 (0.51-0.86)
Squamous  T2171  117MT73 -+ 0.51 (0.38-0.69)
Overall 1747397  248/400 * 059 (0.48-0.72)
Clinical stage 5
1 40118 62121 - 0.59 (0.40-0 88)
A 100217 145224 * 0.57 (0.44.0 74)
ne 3452 41/55 . 0.57 (0.36-0.90)
N status
eNO 59/148  B3/142 - 058(0.41.081)
oN1 29/81 3T - 0.56 (0.35-0.91)
oN2 86/168  126/187 %  063(048-082)
PD-L1TPS :
250% 41132 70134 -+ 0.48 (0.33-0.71)
1-49% 551127 761115 -+ 0.52 (0.36-0.73)
<1% 78138 102151 - 0.75 (0.56-1.01)
EGFR mutation :
No a2an1 T4 -~  055(0.38-081)
Yes 5114 13919 — 0,32 (0.110 91)
Unknown 1277272 1637257 * 0.62 (0,49-0.79)
ALK transiocation i
No 421104 85132 —- i 050(0.35:0.73)
Unknown  126/281 1601259 - 0.62 (0.49-0.78)
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4.3.2 Przezycie catkowite (OS)

Przezycie catkowite (ang. Overall survival, OS) byto kolejnym pierwszorzedowym punktem
koncowym w badaniu KEYNOTE-671, ocenianym przez kontakt badacza z pacjentami co 12
tygodni. Przezycie catkowite (0S) definiowano jako czas od randomizacji do smierci z do-
wolnej przyczyny.

4.3.2.1 Pierwsza analiza okresowa (IA1)

Do czasu przeprowadzenia pierwszej analizy okresowej (IA1; data graniczna zbierania da-
nych: 29 lipca 2022 r.; mediana czasu obserwacji: 25,2 miesigca), ogotem zmarto 177 pa-
cjentow (22,2%). Odsetek pacjentow, ktorzy przezyli 24 miesigce wyniost 80,9% (95% Cl:
76,2; 84,7) w grupie stosujacej pembrolizumab i 77,6% (95% Cl: 72,5; 81,9) w grupie pa-
cjentow przyjmujacych placebo (Wakelee 2023, Deboever 2023, Ruck 2024). Przy zaledwie
177 zdarzeniach granica istotnosci przezycia catkowitego nie zostata osiagnieta w pierwszej
analizie okresowej (HR=0,73; 95% Cl: 0,54; 0,99; p=0,02124) (Wakelee 2023a).

W grupie pacjentow przyjmujacych pembrolizumab nie osiagnieto mediany catkowitego
przezycia ani granic 95% przedziatu ufnosci. Mediana catkowitego przezycia w grupie pla-
cebo po 24. miesigcach obserwacji wyniosta 45,5 miesiqca (95% Cl: 42,0; nieosiagnieta;
p=0,02). Ograniczony $redni czas przezycia po 48. miesiacach leczenia wyniost 39,7 miesigca
w grupie pacjentow stosujacych pembrolizumab i 36,6 miesigca w grupie stosujacej placebo
(MD=3,1 miesigca; 95% Cl: 0,6; 5,6) (Wakelee 2023).

W Tabeli 18 przedstawiono wyniki analizy przezycia catkowitego (OS) podczas pierwszej ana-
lizy okresowej w populacji pacjentow z niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca z badania KEY-
NOTE-671.

Tabela 18. Skutecznosc okotooperacyjnego leczenia pembrolizumabem w populacji pacjentow z
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w Il, IllA i llIB stopniu zaawansowania: przezycie catkowite
(OS) podczas pierwszej analizy okresowej (Wakelee 2023, Wakelee 2023a, Ruck 2024).

Badanie Pembrolizumab + ChT*, Placebo + ChT*, N=400
N=397
Odsetek pacjentow, ktérzy przezyli ; .
24. miesiace, % [95% Cl] 80,9% [76,2; 84,7] 77,6% [72,5; 81,9]
Mediana OS, miesiagce [95% Cl] Nie osiggnieto 45,5 [42,0; nieosiagnieta]
HR [95% CI] 0,73 [0,54; 0,99]
P value p=0,02124
* cisplatyna z gemcytabing lub cisplatyna z pemetreksedem; ChT - chemioterapia; OS - przezycie catkowite (ang. Overall

survival).
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Rycina 6. Krzywe Kaplana-Meiera w populacji pacjentow z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca
w 1, IIIA i [IIB stopniu zaawansowania: przezycie catkowite (OS) podczas pierwszej analizy okre-
sowej (Wakelee 2023).
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4.3.2.2 Druga analiza okresowa (lA2)

Do czasu przeprowadzenia drugiej analizy okresowej (IA2; data graniczna zbierania danych:
10 lipca 2023 r.; mediana czasu obserwacji: 36,6 miesiaca), przy 254 (31,9%) zgonach, prze-
zycie catkowite ulegto istotnej statystycznie poprawie w ramieniu leczonym pembroli-
zumabem (HR=0,72; 95% CI: 0,56; 0,93; p=0,00517). Mediana przezycia catkowitego nie zo-
stata osiggnieta w grupie pacjentow leczonych pembrolizumabem, w grupie pacjentow
przyjmujacych placebo wynosita 52,4 mies. (95% Cl: 45,7; nieosiagnieta). Wskaznik 36-mie-
siecznego przezycia catkowitego wyniost 71,3% w grupie leczonej pembrolizumabem w
poréwnaniu z 64,0% w grupie placebo (Spicer 2023).

W Tabeli 19 przedstawiono wyniki analizy przezycia catkowitego (0S) podczas drugiej analizy
okresowej w populacji pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z badania KEY-
NOTE-671.

Tabela 19. Skutecznos¢ okotooperacyjnego leczenia pembrolizumabem w populacji pacjentow z

niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w I, lllA i llIB stopniu zaawansowania: przezycie wolne od
zdarzenia (EFS) podczas drugiej analizy okresowej (Spicer 2023).
Pembrolizumab + ChT*, Placebo + ChT*, N=400
N=397

Odsetek pacjentow, ktorzy przezyli
| 36, miesiecy, % 71,3% | 64,0%

Mediana 0S, miesiace [95% Cl] Nieosiggnieta 52,4 [45,7; nieosiagnietal

HR [95% CI] 0,72 [0,56; 0,93]

P value P=0,00517

* cisplatyna z gemcytabing lub cisplatyna z pemetreksedem; ChT - chemioterapia; OS5 - przezycie calkowite (ang. overall
survival).
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Rycina 7. Krzywe Kaplana-Meiera w populacji pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca
w 1, IIIA i IlIB stopniu zaawansowania: przezycie catkowite (0S) podczas drugiej analizy okresowej
(Spicer 2023a).
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Krzywe przezycia catkowitego rozdzielity sie na korzysc¢ grupy otrzymujacej neoadjuwantowy
pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig oparta na zwigzkach platyny a nastepnie
pembrolizumab w monoterapii w ramach leczenia uzupetniajacego po resekcji chirurgicznej.
Korzysci w zakresie przezycia catkowitego w podczas drugiej analizy okresowej nie byty
spojne we wszystkich podgrupach.

Analiza w podgrupach wykazata, ze w grupie chorych z chorobg w stadium I, jak i w stadium
[1IA 1 IlIB, nie odnotowano istotnej statystycznie roznicy w zakresie okotooperacyjnego lecze-
nia pembrolizumabem w poréwnaniu do placebo. Jednak nalezy pamietac, ze populacja IIIA
i IlIB nie byta stratyfikowana a prezentowana analiza jest analiza post hoc, ktora nalezy
interpretowac z ostroznoscig. Podobnie interpretowac mozna wyniki dla populacji pacjentow
w zaleznosci od statusu pN (cNO, cN1, cN2) oraz wyniki w podgrupie pacjentow z ekspresja
PD-L1 na poziomie 1-49% i <1% (pacjenci wtaczeni do populacji wnioskowanej, jednak nie
stratyfikowani). Korzysci z leczenia pembrolizumabem okazaty sie podobne u pacjentow z
ptaskonabtonkowym rakiem ptuca wzgledem raka nieptaskonabtonkowego, jednak z istotnie
wiekszymi korzysciami dla raka ptaskonabtonkowego. Wszyscy pacjenci, niezaleznie od sta-
tusu mutacji EGFR odnosili korzysc z leczenia, natomiast wiekszos¢ pacjentow miata nie-
znany status mutacji EGFR i rearanzacji ALK. Analiza post hoc wykazata, ze pacjenci z nie-
znanym statusem mutacji / rearanzacji odnosili istotne korzysci z okotooperacyjnego lecze-
nia pembrolizumabem podczas drugiej analizy okresowej.

47



Proprietary
Pembrolizumab (Keytruda®™) w leczeniu okolooperacyjnym resekcyjnego niedrobnokomorkowego raka pluca z wysokim ryzykiem na-
wrotu, w ll, IlIA lub IlIB stopniu zaawansowania, niezalemmie od ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej, bez mutacji w genie EGFR i
rearanzacji w genach ALK i ROS1 — analiza kliniczna

Rycina 8. Analiza skutecznosci okotooperacyjnego leczenia pembrolizumabem w populacji pa-
cjentow z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca w Il, 1lIA i [lIB stopniu zaawansowania: przezycie
catkowite (0S) - analiza subpopulacji w badaniu KEYNOTE-671 podczas drugiej analizy okresowej

(Spicer 2023a).
Subgroup Eventsiparticipants Hazard ratio (95% CI)
Pombro  Placebo
Arm Arm
Overall 110397 144/400 0.72 (0.56-0.93)
Age
<65y 541221  B22'4 0,57 (0 40-0 BD)
265 y 56176  62/186 0.96 (0.67-1.38)
Sex
Female 21/118 30/116 0.69 {0,391 20)
Male 891279 1147284 073 {0 55-0.96)
Race
While T3250 977238 0.66 (0.49-0 50)
All others 341134 39145 D93 (0.59-1 48)
Geographic region
East Asla 321123 30121 1.05 (0.64-1.73)
Nol east Asia T78/274 114279 0.63 (0.48.0.85)
Smoking status
Current 31196 48/103 0.59 {0.38-0.93)
Former 69/247 871250 0.76 (0.56.1 05)
Never 10154 9147 1.00 {0.41-2 46)
Histology

0.73 (0.50-1.06)
0.71 {0.51-0.99)

Nonsquamous 49226  64/227
Squamous 611171 801173

Overall 110397  144/400 0.72 (0.56-0.93)
Clinical stage

I 26/118 3k e 0.67 (0.41-1 10)

1A 621217 79/224 0.74 (0.53-1.03)

g 22162 26455 0.69 (0.39-1.22)
N status

cND 407148 521142 0.70 (0 46-1.06)

cN1 2181 24/71 0.74 (0.41-1 33)

N2 49/168 B68/187 074 (0.52-1.07)
PD-L1TPS

250% 23132 3913 0.55 (0.33.0.92)

1-49% 35127 44/115 0.69 (0.44-1.07)

<1% 52/138 61/151 0.91(0.63-1 32)
EGFR mnation

No 20111 33124 064(0.37-1 11)

Yes 114 5/18 * 024 (0.03-203)

Unknown 89272  106i257 0.75 (0.56-0.99)
ALK translocation

No 221104 381132 0.70 (0.41-1.18)

1od 414 44t 4dt 4ot s ++++++++++++*+
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4.3.3 Gtéwna odpowiedz patologiczna (MPR)

Kluczowe drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty gtéwng odpowiedz patologiczng (ang.
Major pathological response, MPR), nazywang rowniez duza odpowiedzig patologiczna, zde-
finiowanga jako <10% resztkowych zywotnych komorek nowotworowych w wycietym guzie
pierwotnym i weztach chtonnych, oceniang na podstawie zaslepionego, centralnego badania
przez patomorfologa. Wyniki odnoszace sie do gtownej odpowiedzi patologicznej pochodza
z pierwszej analizy okresowej (IA1; data graniczna zbierania danych: 29 lipca 2022 roku;
mediana czasu obserwacji: 25,2 miesigca).

Leczenie pembrolizumabem wigzato sie z istotnie statystycznie wyzszym wskaznikiem
giownej odpowiedzi patologicznej, osiagnietym przez 120 pacjentow (30,2%; 95% Cl:
25,7; 35,0) w grupie przyjmujacej pembrolizumab w poréwnaniu do 44 pacjentéow
(11,0%; 95% Cl: 8,1; 14,5) w grupie placebo (MD=19,2 punktu procentowego; 95% Cl: 13,9;
24,7; p<0,0001; prog, p=0,0001) (Wakelee 2023, Ruck 2024).

W Tabeli 20 przedstawiono wyniki gtownej odpowiedzi patologicznej (MPR) podczas pierw-
szej analizy okresowej w populacji pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z ba-
dania KEYNOTE-671.

Tabela 20. Skutecznosc¢ leczenia okotooperacyjnego pembrolizumabem w populacji pacjentow z
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w Il, llIA i llIB stopniu zaawansowania: giéwna odpowiedz
patologiczna podczas pierwszej analizy okresowej (Wakelee 2023, Wakelee 2023a).

Badanie Pembrolizumab + ChT*, N=397 Placebo + ChT*, N=400
Wskaznik MPR, n (%) 120 (30,2%) 44 (11,0%)

[95% CI] [25,7; 35,0] [8,1; 14,5]

MD [95% CI] 19,2% [13,9; 24,7]

P value p<0,0001

* cisplatyna z gemcytabing lub cisplatyna z pemetreksedem. ChT - chemioterapia; MPR - glowna odpowiedz patologiczna (ang.
Major pathological response).

Analiza eksploracyjna wykazata poprawe w zakresie przezycia wolnego od zdarzen w grupie
pacjentow przyjmujacych pembrolizumab niezaleznie od tego, czy u pacjentow wystapita
gtowna odpowiedz patologiczna. Wspotczynnik ryzyka dla EFS wsrod osab, ktorzy osiagneli
gtowng odpowiedzig patologiczng (odpowiednio 30,2% w grupie pembrolizumabu i 11,0% w
grupie placebo) wynosit 0,54 (95% Cl: 0,24; 1,22) a bez glownej odpowiedzi patologicznej -
0,73 (95% Cl: 0,58; 0,92) (Wakelee 2023).

W Tabeli 21 przedstawiono wyniki analizy eksploracyjnej w zakresie przezycia wolnego od
zdarzen w zaleznosci od gtownej odpowiedzi patologicznej (MPR) podczas pierwszej analizy
okresowej w populacji pacjentow z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca z badania KEY-
NOTE-671.
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Tabela 21. Skutecznos$c¢ leczenia okotooperacyjnego pembrolizumabem w populacji pacjentow z
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w Il, IlIA i l1IB stopniu zaawansowania: analiza eksploracyjna
w zakresie przezycia wolnego od zdarzenia (EFS) wedtug gtownej odpowiedzi patologicznej (Wa-

kelee 2023).

Badanie Pembrolizumab + ChT*, Placebo + ChT*, N=400
N=397

Wspotczynnik ryzyka wsrad oséb z gtowng odpowiedzia patologiczna

HR [95% ClI] 0,54 [0,24; 1,22]

P value b.d.

Wspotczynnik ryzyka wsrod oséb bez giownej odpowiedzi patologicznej

HR [95% ClI] 0,73 [0,58; 0,92]

P value b.d.

* cisplatyna z gemcytabing lub cisplatyna z pemetreksedem.

Rycina 9. Analiza eksploracyjna przezycia wolnego od zdarzenia wedtug gtownej odpowiedzi pa-
tologicznej w populacji pacjentow z niedrobnokomarkowym rakiem ptuca w 1, IllA i [1IB stopniu

zaawansowania (Wakelee 2023).
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Months
No. at Risk
With major pathological response
Pembiolzumab group 120 117 o9 79 &0 30 15 1 0 0
Placzbo group 44 42 3% 28 2 12 10 2 /] 0
Without major pathelogical response
Pembiofizumab group 77 213 137 21 57 2 g 10 0 0
Placzbe group 356 252 147 96 52 25 4 7 1 0
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4.3.4 Catkowita odpowiedz patologiczna (pCR)

Kolejnym drugorzedowym punktem koncowym byta catkowita odpowiedz patologiczna (ang.
Pathological complete response, pCR), zdefiniowana jako brak resztkowego raka inwazyj-
nego w wycietym guzie pierwotnym i weztach chtonnych, oceniana na podstawie zaslepio-
nego, centralnego badania przez patomorfologa. Wyniki odnoszace sie do catkowitej odpo-
wiedzi patologicznej pochodza z pierwszej analizy okresowej (IA1; data graniczna zbierania
danych: 29 lipca 2022 roku; mediana czasu obserwacji: 25,2 miesigca).

Pacjenci stosujacy okotooperacyjny pembrolizumab wykazali istotnie statystycznie wyz-
szy wskaznik catkowitej odpowiedzi patologicznej (72 pacjentow; 18,1%; 95% Cl: 14,5;
22,3) w porownaniu do pacjentow z grupy placebo (16 pacjentow; 4,0%; 95% Cl: 2,3; 6,4)
(MD=14,2 punktow procentowych; 95% Cl: 10,1; 18,7; p<0,0001; prog, p=0,0001) (Wakelee
2023, Wakelee 2023a, Ruck 2024).

W Tabeli 22 przedstawiono wyniki catkowitej odpowiedzi patologicznej (pCR) podczas pierw-
szej analizy okresowej w populacji pacjentow z niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca z ba-
dania KEYNOTE-671.

Tabela 22. Skutecznos$¢ okotooperacyjnego leczenia pembrolizumabem w populacji pacjentow z

niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca w Il, IlIA i llIB stopniu zaawansowania: catkowita odpowiedz
patologiczna podczas pierwszej analizy okresowej (Wakelee 2023, Wakelee 2023a, Ruck 2024).
Badanie Pembrolizumab + ChT*, N=397 Placebo + ChT*, N=400
Wskaznik cPR, n (%) 72 (18,1%) 16 (4,0%)
[95% CI] [14,5; 22,3] [2,3; 6,4]
MD [95% CI] 14,2% [10,1; 18,7]
P value p<0,0001

* cisplatyna z gemcytabing lub cisplatyna z pemetreksedem. ChT - chemioterapia; cPR - calkowita odpowiedz patologiczna
(ang. pathological complete response).

Analiza eksploracyjna wykazata poprawe w zakresie przezycia wolnego od zdarzen w grupie
pacjentow przyjmujacych pembrolizumab niezaleznie od tego, czy u pacjentow wystapita
catkowita odpowiedz patologiczna. Wspotczynnik ryzyka wsrod osob, ktorzy uzyskali catko-
wita odpowiedz patologiczng (odpowiednio 18,1% w grupie pembrolizumabu i 4,0% w grupie
placebo) wynosit 0,33 (95% Cl: 0,09; 1,22) a bez catkowitej odpowiedzi patologicznej - 0,69
(95% Cl: 0,55; 0,85) (Wakelee 2023).

W Tabeli 23 przedstawiono wyniki analizy eksploracyjnej w zakresie przezycia wolnego od
zdarzen w zaleznosci od catkowitej odpowiedzi patologicznej (cPR) podczas pierwszej ana-
lizy okresowej w populacji pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z badania
KEYNO-TE-671.
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Tabela 23. Skutecznosci leczenia okotooperacyjnego pembrolizumabem w populacji pacjentow z
niedrobnokomarkowym rakiem ptuca w Il, llIA i llIB stopniu zaawansowania: analiza eksploracyjna
w zakresie przezycia wolnego od zdarzenia (EFS) wedlug catkowitej odpowiedzi patologicznej

(Wakelee 2023).
Badanie Pembrolizumab + ChT*, Placebo + ChT*, N=400
N=397
Wspatczynnik ryzyka wsrad osdb z catkowita odpowiedzig patologiczng
HR [95% ClI] 0,33 [0,09; 1,22]
P value b.d.
Wspotczynnik ryzyka wsrod oséb bez catkowitej odpowiedzi patologicznej
HR [95% ClI] 0,69 [0,55; 0,85]
P value b.d.

* cisplatyna z gemcytabing lub cisplatyna z pemetreksedem.

Rycina 10. Analiza eksploracyjna przezycia wolnego od zdarzenia wedtug catkowitej odpowiedzi
patologicznej w populacji pacjentow z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca w ll, I11A i llIB stopniu
zaawansowania (Wekelee 2023).
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No. at Risk
With pathological complete response
Pembrolizumab group 72 7 59 46 i3 15 8 1 0 0
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Without pathological complete response
Pembrolizumab group 325 258 177 126 84 57 i4 10 0 0
Macebo group 384 280 171 114 65 33 20 9 1 0
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4.3.5 Jakos¢ zycia zalezna od stanu zdrowia (HRQoL)

Na konferencji ASCO w 2024 roku (Garasinno 2024, Garassino 2024a) przedstawiono wyniki
badania KEYNOTE-671, ktorych celem byta ocena ogolnego stanu zdrowia (ang. global health
status, GHS) /jakosci zycia zaleznej od stanu zdrowia (ang. health-related quality of life,
HRQol). Jakosc¢ zycia oceniano przy uzyciu:

e podstawowego kwestionariusza utworzonego przez European Organization for Rese-
arch and Treatment of Cancer (EORTC): QLQ-C30, z czego ocenie poddano ogdlny
stan zdrowia/jakosc zycia oraz stan funkcjonalny, odnoszacy sie do funkcjonowania
fizycznego, petnienia rol spotecznych i dusznosci,

e dodatkowego kwestionariusza uzupetnionego o 13-punktowy modut specyficzny dla
raka ptuca: QLQ-LC13. Modut kwestionariusza obejmuje zarowno wielopunktowe, jak
i jednopunktowe pomiary objawow zwiazanych z rakiem ptuc (w niniejszej analizie
oceniono kaszel i bol w klatce piersiowej).

Pacjenci wypetnili kwestionariusze EORTC QLQ-C30 i QLQ-LC13 na poczatku leczenia, pod-
czas ostatniej zaplanowanej wizyty przedoperacyjnej, po 1-4, 7, 10 i 13 cyklu adjuwantego
leczenia oraz podczas kazdej wizyty po leczeniu. Zastosowano ograniczony model analizy
danych podtuznych do oszacowania srednich metoda najmniejszych kwadratow (ang. least
squares mean, LSM) pomiedzy wartoscig wyjsciowa a 11. tygodniem leczenia neoadjuwanto-
wego i 10. tygodniem leczenia adjuwantowego w ogolnym stanie zdrowia/jakosci zycia oraz
w domenie funkcjonowania fizycznego (ang. physical functioning, PF), petnienia rol spotecz-
nych (ang. role functioning, RF) i dusznosci, ocenionych w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30
oraz kaszlu i bolu w klatce piersiowej, ocenionych w kwestionariuszu QLC-LC13.

Analizie poddano wszystkich leczonych pacjentow, ktorzy ukonczyli 21 ocene punktow kon-
cowych zgtaszanych przez pacjentow (ang. patient-reported outcome, PRO). Wyniki odno-
szace sie do jakosci zycia zaleznej od stanu zdrowia pochodza z drugiej analizy okresowej
(IA2; data graniczna zbierania danych: 10 lipca 2023 roku; mediana czasu obserwacji: 36,6
miesigca).

We wszystkich grupach terapeutycznych wypetnienie kwestionariusza wyniosto 87% w 11. ty-
godniu leczenia neoadjuwantowego i 62% w 10. tygodniu leczenia adjuwantowego; zgodnosc
wyniosta odpowiednio 87% i 92%.
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Rycina 11. Jakosc¢ zycia zalezna od zdrowia w populacji pacjentéow z niedrobnokomérkowym ra-
kiem ptuca w Il, lllA i IlIB stopniu zaawansowania: empiryczna $rednia zmiana od wartosci wyj-

Sciowej w czasie wedtug kwestionariusza EORTC QLQ-C30: ogdlny stan zdrowia/jakos¢ zycia (Ga-
rassino 2024a).
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Rycina 12. Jakosc zycia zalezna od zdrowia w populacji pacjentow z niedrobnokomérkowym ra-
kiem ptuca w Il, IlIA i llIB stopniu zaawansowania: empiryczna srednia zmiana od wartosci wyj-
sciowej w czasie wedlug kwestionariusza EORTC QLQ-C30: funkcjonowanie fizyczne (Garassino

2024a).
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Rycina 13. Jakos¢ zycia zalezna od zdrowia w populacji pacjentéow z niedrobnokomérkowym ra-
kiem ptuca w Il, llIA i IlIB stopniu zaawansowania: empiryczna $rednia zmiana od wartosci wyj-
Sciowej w czasie wedtug kwestionariusza EORTC QLQ-C30: petnienie rol spotecznych (Garassino

2024a).
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Rycina 14. Jakosc zycia zalezna od zdrowia w populacji pacjentow z niedrobnokomoérkowym ra-
kiem ptuca w Il, IlIA i llIB stopniu zaawansowania: empiryczna srednia zmiana od wartosci wyj-
sciowej w czasie wedtug kwestionariusza EORTC QLQ-C30: dusznos$¢ (Garassino 2024a).
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Rycina 15. Jakos¢ zycia zalezna od zdrowia w populacji pacjentéow z niedrobnokomérkowym ra-
kiem ptuca w II, 1llA i IlIB stopniu zaawansowania: empiryczna srednia zmiana od wartosci wyj-
Sciowej w czasie wedlug kwestionariusza EORTC QLQ-LC13: kaszel (Garassino 2024a).
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Rycina 16. Jakos¢ zycia zalezna od zdrowia w populacji pacjentow z niedrobnokomérkowym ra-
kiem ptuca w Il, 1lIA i llIB stopniu zaawansowania: empiryczna $rednia zmiana od wartosci wyj-

sciowej w czasie wedtug kwestionariusza EORTC QLQ-LC13: bél w klatce piersiowej (Garassino
2024a).
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Okotooperacyjny pembrolizumab nie obnizat jakosci zycia zwiazanej ze stanem zdrowia
(HRQoL) w poréwnaniu z samg chemioterapig neoadjuwantows. HRQoL spadta w fazie lecze-
nia neoadjuwantowego i powrocita do poziomu przyblizonego poziomowi wyjsciowemu w
fazie leczenia adjuwantowego w obu grupach terapeutycznych. Nie zidentyfikowano istot-
nych statycznie réznic mierzonych za pomoca metody LSM pomiedzy wartoscig wyjsciowa
a 11. tygodniem leczenia w fazie neoadjuwantowej lub 10. tygodniem leczenia w fazie adju-
wantowej dla zadnego wyniku zglaszanego przez pacjentow w zakresie jakosci zycia.

W Tabeli 24. i w tabeli 25. przedstawiono wyniki jakosci zycia zaleznej od zdrowia odpo-
wiednio pomiedzy wartoscig wyjsciowa a 11. tygodniem leczenia neoadjuwantowego i 10.
tygodniem leczenia adjuwantowego.

Tabela 24. Skutecznosci leczenia okotooperacyjnego pembrolizumabem w populacji pacjentow z
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca w ll, IlIA i llIB stopniu zaawansowania: jakos¢ zycia zalezna
od stanu zdrowia (HRQoL) pomigdzy wartoscia wyjsciowa a 11. tygodniem leczenia neoadjuwan-
towego (Garassino 2024).

Badanie | Pembrolizumab + ChT* | Placebo + ChT* | Roznica [95% C1]
Srednia mierzona metoda najmniejszych kwadratéw, zmiana pomiedzy wartoscia wyjsciowa a 11. tygo-
dniem leczenia neoadjuwantowego [95% Cl]
Na podstawie kwestionariusza QLQ-C30
GHS/QolL n=390 n=395 1,43
-9,31 [-11,67; -6,94] -10,73 [-13,07; -8,40] [-1,64; 4,49]
Domena PF n=390 n=395 0,35
-6,30 [-8,00; -4,60] -6,65 [-8,32; -4,97] [-1,99; 2,68]
Domena FR n=390 n=395 1,04
-9,43 [-12,00; -6,87] -10,74 [-13,00; -7,94] [-2,41; 4,49]
Dusznosc n=390 n=395 -1,77
2,16 [-0,35; 4,67] 3,94 [1,46; 6,42] [-5,10; 1,55]
Na podstawie kwestionariusza QLQ-LC13
Kaszel n=390 n=394 -1,82
-11,40 [-13,92; -8,88] -9,57 [-12,07; -7,08] [-5,01; 1,36]
Bél w klatce piersiowej n=390 n=394 0,72
1,13 [-1,02; 3,28] 0,41 [-1,72; 2,54] [-2,03; 3,47]

* cisplatyna z gemcytabing lub cisplatyna z pemetreksedem. GHS - ogolny stan zdrowia (ang. global health status); QoL - jakosc
Zycia (ang. quality of life); PF - funkcjonowanie fizyczne (ang. physical functioning); RF - pelnienie rél spotecznych (ang. role
functioning).

Tabela 25. Skutecznosci leczenia okotooperacyjnego pembrolizumabem w populacji pacjentow z
niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca w II, IlIA i llIB stopniu zaawansowania: jakos¢ zycia zalezna
od stanu zdrowia (HRQolL) pomiedzy wartoscia wyjsciowa a 10. tygodniem leczenia adjuwanto-
wego (Garassino 2024).

Badanie

| Pembrolizumab + ChT*

| Placebo + ChT*

| Roznica [95% CI]

Srednia mierzona metoda najmniejszych kwadratéw, zmiana pomiedzy wartoscia wyjéciowa a 10. tygo-
dniem leczenia adjuwantowego [95% CI]

Na podstawie kwestionariusza QLQ-C30

‘GHS/QolL n=395 n=397 2,22
-1,52 [-3,67; 0,63] -3,74 [-5,96; -1,52] [-0,58; 5,02]

Domena PF n=395 n=397 0,75
-5,06 [-6,77; -3,35] -5,81 [-7,58; -4,04] [-1,63; 3,13]

Domena FR n=395 n=397 2,14
-4,86 [-7,39; -2,34] -7,00 [-9,62; -4,39] [-1,33; 5,61]
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Badanie Pembrolizumab + ChT* Placebo + ChT* Roznica [95% Cl]
Dusznosé n=395 n=397 -3,86
5,78 [2,96; 8,59] 9,64 [6,73; 12,55] [-7,63; -0,99]
Na podstawie kwestionariusza QLQ-LC13
Kaszel n=395 n=397 -2,15
-6,78 [-9,73; -3,84] -4,63 [-7,67; -1,59] [-5,95; 1,65]
Bol w klatce piersiowej n=395 n=397 -3,04
2,99 [0,38: 5,59] 6,03 [3,33; 8,73] [-6,53; 0,45]

* cisplatyna z gemcytabing lub cisplatyna z pemetreksedem. GHS - ogolny stan zdrowia (ang. global health status); QoL - jakosc
zycia (ang. quality of life); PF - funkcjonowanie fizyczne (ang. physical functioning); RF - petnienie rél spotecznych (ang. role

functioning).

Rycina 17. Jakos$¢ zycia zalezna od zdrowia w populacji pacjentow z niedrobnokomorkowym ra-
kiem ptuca w Il, IlIA i llIB stopniu zaawansowania: srednia zmiana od wartosci wyjsciowej do 11.
tygodnia leczenia neocadjuwantowego wedtug kwestionariusza EORTC QLQ-C30: ogolny stan zdro-
wia/jakos¢ zycia, funkcjonowanie fizyczne i petnienie rol spotecznych (Garassino 2024a).
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Rycina 18. Jakos¢ zycia zalezna od zdrowia w populacji pacjentéow z niedrobnokomérkowym ra-
kiem ptuca w Il, IllA i llIB stopniu zaawansowania: srednia zmiana od wartosci wyjsciowej do 11.
tygodnia leczenia neoadjuwantowego wedtug kwestionariusza EORTC QLQ-C30: dusznosci oraz
QLQ-LC13: kaszel i bol w klatce piersiowej (Garassino 2024a).
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n = 394 dla kaszlu i bélu w klatce piersiowej QLQ-LC13.

Rycina 19. Jakos¢ zycia zalezna od zdrowia w populacji pacjentow z niedrobnokomoérkowym ra-
kiem ptuca w II, lllA i llIB stopniu zaawansowania: srednia zmiana od wartosci wyjsciowej do 10.
tygodnia leczenia adjuwantowego wedlug kwestionariusza EORTC QLQ-C30: ogbélny stan zdro-
wia/jakos¢ zycia, funkcjonowanie fizyczne i petnienie rol spotecznych (Garassino 2024a).
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Rycina 20, Jakos¢ zycia zalezna od zdrowia w populacji pacjentow z niedrobnokomoérkowym ra-
kiem ptuca w II, 1lIA i llIB stopniu zaawansowania: Srednia zmiana od wartosci wyjsciowej do 10.
tygodnia leczenia adjuwantowego wedtug kwestionariusza EORTC QLQ-C30: dusznosci oraz QLQ-
LC13: kaszel i bol w klatce piersiowej (Garassino 2024a).
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n = 394 dla kaszlu i bolu w klatce piersiowej QLQ-LC13.

W prezentacji przedstawionej na konferencji ASCO w 2024 roku (Garassino 2024a) przedsta-
wiono takze inne wyniki ocenione zgodnie z kwestionariuszem EORTC QLQ-C30: domena
funkcjonowania emocjonalnego, pamiec i koncentracja, funkcjonowanie spoteczne oraz ob-
jawow: zmeczenie, nudnosci i wymioty, bol, bezsennosé, utrata apetytu, zaparcie, biegunka
oraz trudnosci finansowe, bedace konsekwencja choroby. Ponadto oceniono dodatkowe do-
meny oceniane kwestionariuszem QLQ-LC13: dusznos¢, krwioplucie, bol jamy ustnej, dysfa-
gia, neuropatia obwodowa, tysienie, bol ramienia lub barku i bol innych czesci ciata. W tym
przypadku rowniez nie zidentyfikowano istotnych statycznie réznic mierzonych za pomocg
metody LSM pomiedzy wartoscig wyjsciowg a 10. tygodniem leczenia w fazie adjuwantowej
dla zadnej dodatkowej domeny ani objawu zgtaszanego przez pacjentow w zakresie ja-
kosci zycia.
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Rycina 21. Jakos¢ zycia zalezna od zdrowia w populacji pacjentow z niedrobnokomérkowym ra-
kiem ptuca w II, 1lIA i llIB stopniu zaawansowania: Srednia zmiana od wartosci wyjsciowej do 10.
tygodnia leczenia adjuwantowego wedtug kwestionariusza EORTC QLQ-C30: dodatkowe domeny i
objawy (Garassino 2024a).
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Rycina 22, Jakosc zycia zalezna od zdrowia w populacji pacjentow z niedrobnokomaérkowym ra-
kiem ptu-ca w I, llIA i llIB stopniu zaawansowania: srednia zmiana od wartosci wyjsciowej do 10.
tygo-dnia leczenia adjuwantowego wedlug kwestionariusza EORTC QLQ-LC13: dodatkowe domeny
i objawy (Garassino 2024a).
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4.3.6 Wptyw resekcji chirurgicznej na przezycie wolne od
zdarzen (EFS)

Na konferencji Society of Thoracic Surgeons w 2024 roku (Spicer 2024) przedstawiono wyniki
badania KEYNOTE-671, ktorych celem byta ocena wptywu resekcji chirurgicznej na przezycie
wolne od zdarzenia:

e ocena stadium guza (T, ang. tumor), weztow chtonnych (N, ang. nodes) i stanu kli-
nicznego pacjentow na poczatku badania,

e podsumowanie przebiegu i kompletnosci wykonanego zabiegu oraz cechy N po za-
biegu,

e ocena wptywu czynnikow zwiazanych z zabiegiem chirurgicznym na przezycie wolne
od zdarzenia.

W tym celu oceniano populacje zgodna z zamiarem leczenia oraz populacje operacyjna,
rozumiang jako wszyscy pacjenci, ktorzy przeszli zabieg w trakcie badania. Wyniki odnoszace
sie do wptywu zabiegu na przezycie wolne od zdarzenia pochodzg z drugiej analizy okresowej
(IA2; data graniczna zbierania danych: 10 lipca 2023 roku; mediana czasu obserwacji: 36,6
miesiaca).

Co istotne, przeprowadzono analize post hoc dla przezycia wolnego od zdarzenia (EFS) w
podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na rodzaj zabiegu chirurgicznego, wykonang przy
uzyciu modelu regresji Coxa z leczeniem jako wspotzmienng. Wyrozniono podgrupy w opar-
ciu o:

o charakterystyke wyjsciowa: status N (cNO vs cN1 vs cN2) i stopien zaawansowania
klinicznego (l1A vs IIB vs IlIA vs 1lIB),

e czynniki porandomizacyjne: wykonanie operacji (tak vs nie), rodzaj operacji (lobek-
tomia lub bilobektomia vs pneumonektomia) i kompletnosc¢ operacji (RO vs R1 vs R2).

Tabela 26 przedstawia wyjsciowa charakterystyke pacjentow z badania KEYNOTE-671, przed
przystapieniem do resekcji chirurgicznej.

Tabela 26. Wyjsciowa charakterystyka pacjentéw z badania KEYNOTE-671 przed przystapieniem
do resekcji chirurgicznej (populacja ITT)* (Wakelee 2023).

Analizowana cecha Pembrolizumab + ChT*, Placebo + ChT*, N=400
N=397

Stadium guza, n (%)
T1 55 (13,9%) 61 (15,2%)
T2 ] 106 (26,7%) 1 126 (31,5%)
T3 121 (30,5%) 109 (27,2%)
T4 115 (29,0%) | 104 (26,0%)

Stadium weziéw chionnych, n (%)
NO 148 (37,3%) 142 (35,5%)
N1 81 (20,4%) 71 (17,8%)
N2 168 (42,3%) 187 (46,8%)

* cisplatyna z gemcytabing lub cisplatyna z pemetreksedem; ITT - typ analizy w populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem
(ang. Intention-to-treat); ChT - chemioterapia.
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tacznie 325 (82,1%) pacjentow w grupie leczonej okotooperacyjnym pembrolizumabem i 317
(79,4%) w grupie placebo przeszto operacje w trakcie badania. Sposréd nich, 16 (4,9%) pa-
cjentow w grupie leczonej okotooperacyjnym pembrolizumabem i 24 (7,6%) w grupie placebo
doswiadczyto opdznionej resekcji, ktora definiowano jako >20 tygodni pomiedzy pierwsza
dawka neoadjuwantowej terapii a operacja u pacjentow, ktorzy otrzymali 4 cykle terapii
neoadjuwantowej lub >8 tygodni pomiedzy ostatnia dawka neoadjuwantowej terapii a ope-
racja u pacjentow, ktorzy otrzymali 1-3 cykle terapii neoadjuwantowej. W poréwnaniu z
samg chemioterapig neoadjuwantows, leczenie pembrolizumabem w skojarzeniu z che-
mioterapig neoadjuwantowa nie wptywato na wybor zabiegu operacyjnego, nie opozniato
znaczaco zabiegu ani nie wydtuzato czasu pobytu w szpitalu.

Tabela 27 przedstawia odsetek pacjentéw, ktorzy doswiadczyli opéznionej resekcji chirur-
gicznej, wraz z powodami opoznienia oraz parametry zwiazane z sama operacja.

Tabela 27. Parametry zwigzane z resekcjg chirurgiczng (populacja operacyjna) (Spicer 2024).

Analizowana cecha Pembrolizumab + ChT*, Placebo + ChT*, N=317
N=325

Pacjenci, ktorzy doswiadczyli opéznionej resekcji chirurgicznej, n (%)

Ogolnie 14 (4,9%) 24 (7,6%)
Z powodu AE 10 (3,1%) 8 (2,5%)
Z powodu opo6znien ad- 5 (1,5%) 14 (4,4%)
ministracyjnych

Na skutek decyzji pa- 1(0,3%) 2 (0,6%)

cjenta lub lekarza

Czas od randomizacji do operacji, mediana (zakres)

Wszyscy pacjenci 15,4 tygodnia (4,4 - 29,0) 15,4 tygodnia (3,9 - 25,6)
Pacjenci z opozniona re- 20,5 tygodnia (9,1 - 29,0) 18,9 tygednia (8,7 - 25,6)
sekcia

Czas od ostatniej dawki neoadjuwantowej terapii do operacji, mediana (zakres)
Wszyscy pacjenci 5,9 tygodnia (2,6 - 19,7) 5,6 tygodnia (1,9 - 13,9)
Pacjenci z opozniong re- 11,6 tygodnia (7,3 - 19,7) 9,9 tygodnia (8,1 - 13,9)
sekcig

Czas pobytu w szpitalu, me- 8 dni (1 -50) 8 dni (1 -65)

diana (zakres)

* cisplatyna z gemcytabing lub cisplatyna z pemetreksedem; ChT - chemioterapia.

Leczenie okotooperacyjnym pembrolizumabem wigzato sie z liczbowo wyzszym odsetkiem
uzyskania resekcji RO i liczbowo wyzszym odsetkiem zmniejszenia wymiarow weztow chton-
nych. U 78,8% pacjentow w grupie przyjmujacej pembrolizumab i u 75,1% pacjentow w gru-
pie placebo wykonano lobektomie, odpowiednio u 8,0% i 8,2% pacjentow - bilobektomie, u
11,4% 1 12,3% - pneumonektomie a u 1,8% i 4,4% pacjentow zastosowano inng metode ope-
racyjna. U zdecydowanej wiekszosci pacjentow wykonano resekcje RO (92,0% pacjentow z
grupy przyjmujacej pembrolizumab i 84,2% pacjentow z grupy placebo) (Spicer 2024).
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Rycina 23. Procedury chirurgiczne i kompletnos¢ wykonanej resekcji w populacji pacjentow z
niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca w Il, 1llA i llIB stopniu zaawansowania (Spicer 2024).
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Wyniki wykazaty, ze u 38,9% pacjentow w grupie otrzymujacej pembrolizumab po resek-
cji doszto do obnizenia stopnia zaawansowania nowotworu, przy czym u 34,3% pacjen-
tow do stadium NO. W grupie placebo u 28,4% pacjentow wystapito obnizenie stopnia
Zaawansowania, a u 23,4% do poziomu NO.

Rycina 24. Stan wyjsciowy (po lewej stronie) i pooperacyjny (po prawej stronie) weziéw chion-
nych w populacji pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca w ll, IlIA i IlIB stopniu zaa-
wansowania (Spicer 2024).
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b po operacji brak statusu weziow chtonnych u 4 pacjentow w grupie otrzymujacej pembrolizumab i u 14 pacjentow w grupie
placebo.
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Rycina 25. Analiza skutecznosci okotooperacyjnego leczenia pembrolizumabem w populacji pa-
cjentow z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca w I, llIA i IlIB stopniu zaawansowania: analiza
post hoc w zakresie przezycia wolnego od zdarzenia (EFS) w podgrupach istotnych pod wzgledem

resekcji chirurgicznej (Spicer 2024).
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Schemat okotooperacyjnego leczenia pembrolizumabem wykazat zasadniczo spojne korzysci
w zakresie EFS w poréwnaniu z chemioterapig neoadjuwantowa w analizach post hoc pod-
grup opartych na wyjsciowym stanie weztow chtonnych i stadium choroby oraz wykonaniu i
rodzaju operacji objetej badaniem. Wyniki analizy post hoc wykazuja, Zze pacjenci, ktorzy
przeszli resekcje chirurgiczng w badaniu wykazywali wieksze korzysci z leczenia w zakresie
przezycia wolnego od zdarzenia (EFS) w porownaniu z pacjentami, ktorzy nie przeszli ope-
racji. Podobnie, pacjenci z resekcja RO zdaja sie miec lepsze wyniki w zakresie EFS w po-
rownaniu do pacjentow z resekcjag R1 czy R2.

30-dniowy wskaznik smiertelnosci wsrod pacjentow, ktorzy przeszli jakikolwiek rodzaj ope-
racji w grupie otrzymujacej pembrolizumab w porownaniu z grupg placebo, wyniost odpo-
wiednio 1,8% w poréwnaniu z 0,6%. Zgon w grupie pacjentow leczonych okotooperacyjnym
pembrolizumabem nastapit z powodu zatorowosci ptucnej (n=2) i krwotoku ptucnego na sku-
tek uszkodzenia tetnicy podczas operacji, posocznicy ptucnej, niewydolnosci oddechowej i
wstrzasu septycznego (n=1kazde) i kazdy z nich przypisano operacji z kolei w grupie placebo
- z powodu zapalenia ptuc i niewydolnosci oddechowej (n=1 kazdy); oba przypisuje sie ope-
racji.

Wskazniki smiertelnosci po 90. dniach w grupie otrzymujacej pembrolizumab w poréwnaniu
z grupa placebo po jakimkolwiek rodzaju operacji wyniosty odpowiednio 4,0% w porownaniu
z 1,6%. Zgon w grupie pacjentow leczonych okotooperacyjnym pembrolizumabem nastapit z
powodu progresji nowotworu ztosliwego (n=3) i zatrzymania akcji serca, krwotoku ptucnego,
choroby ptuc o podtozu immunologicznym (n=1 kazdy). Jeden zgon pozostat niewyjasniony.
Zadnego ze zgonow u pacjentow leczonych pembrolizumabem nie przypisano operacji ani
badanemu lekowi. Z kolei w grupie placebo zgony nastgpity z powodu ostrej niewydolnosci
oddechowej, progresji nowotworu ztosliwego i wstrzasu septycznego (n=1 kazdy), podczas
gdy zadnego z nich nie przypisano operacji ani podawanemu schematowi.

W analizach post hoc podgrup, w ktorych zastosowano okotooperacyjny pembrolizumab za-
obserwowano ogolnie statg korzys¢ w zakresie EFS w poréwnaniu z grupg placebo, co po-
twierdza okotooperacyjny schemat pembrolizumabu jako nowg opcje dla pacjentow z resek-
cyjnym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stopniu II, IlIA lub I1IB (z cechg N2).
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4.4 Analiza bezpieczenstwa

Analize bezpieczenstwa pembrolizumabu wzgledem placebo w leczeniu okotooperacyjnym
niedrobnokomorkowego raka ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu w I, llIA i IlIB stopniu zaa-
wansowania, niezaleznie od ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej, bez mutacji w genie
EGFR i rearanzacji w genach ALK i ROS1 oceniano na podstawie randomizowanego badania
klinicznego KEYNOTE-671.

W ramach drugorzedowych punktow koncowych badania KEYNOTE-671 oceniono profil bez-
pieczenstwa. Zdarzenia niepozadane i nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych oce-
niano regularnie na wszystkich etapach leczenia oraz przez 30 dni po zakonczeniu leczenia
(do 90 dni w przypadku ciezkich zdarzen przy braku nowej terapii przeciwnowotworowej),
zgodnie z Common Terminology Criteria for Adverse Events, wersja 4.03, Narodowego Insty-
tutu Raka. Bezpieczenstwo oceniano w populacji as-treated, ktora obejmowata wszystkich
uczestnikow, ktorzy przeszli randomizacje i otrzymali co najmniej jedna dawke pembrolizu-
mabu lub placebo w skojarzeniu z chemioterapia.

Dane pochodzace w publikacji gtownej Wakelee 2023 pochodza z pierwszej analizy okreso-
wej (data graniczna zbierania danych: 29 lipca 2022 r.; mediana czasu obserwacji: 25,2 mie-
sigca), ktora miata zostac przeprowadzona okoto 5 miesiecy po randomizacji ostatniego
uczestnika i po progresji lub nawrocie choroby lub smierci u okoto 326 uczestnikow. Dane
zaprezentowane w abstrakcie konferencyjnym Spicer 2023 oraz prezentacjach Spicer 2023a
oraz Spicer 2024 przedstawiaja wyniki drugiej analizy okresowej okreslonej w protokole ba-
dania (data graniczna zbierania danych: 10 lipca 2023 r.; mediana czasu obserwacji: 36,6
miesigca).

Dla utatwienia, grupe pacjentow stosujacych neoadjuwantowy pembrolizumab w skojarzeniu
z chemioterapia oparta na zwiazkach platyny nazywano ,grupa pacjentow stosujacych
pembrolizumab”, natomiast grupe pacjentow stosujacych w fazie neoadjuwantowej placebo
w skojarzeniu z chemioterapia oparta na zwiazkach platyny nazywano ,,grupa pacjentow

LU 1

stosujacych placebo”, “grupa placebo” lub “grupa kontrolng”.

4.4.1 Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

4.4.1.1 Pierwsza analiza okresowa (IA1)

Do czasu przeprowadzenia pierwszej analizy okresowej (IA1; data graniczna zbierania da-
nych: 29 lipca 2022 roku; mediana czasu obserwacji: 25,2 miesiaca), na wszystkich etapach
leczenia zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem wystapity u 96,7% z 396 pacjentow w
grupie leczonej pembrolizumabem i u 95,0% z 399 pacjentow w grupie stosujacej placebo.
Lacznie u 44,9% pacjentow w grupie otrzymujacej pembrolizumab i 37,3% pacjentow w gru-
pie stosujacej placebo wystapity zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem o 3. lub wyz-
szym stopniu nasilenia, a odpowiednio u 17,7% i 14,3% wystapity ciezkie zdarzenia niepoza-
dane zwigzane z leczeniem (Wakelee 2023, Wakelee 2023a).

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem doprowadzity do $mierci u 4 pacjentow (1,0%)
w grupie otrzymujacej pembrolizumab (z powodu choroby ptuc o podtozu immunologicznym,
zapalenia ptuc i nagtej Smierci sercowej u 1 pacjenta w fazie neoadjuwantowej oraz z po-
wodu migotania przedsionkow u 1 pacjenta w fazie adjuwantowej) i u 3 pacjentow (0,8%) w
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grupie otrzymujacej placebo (z powodu ostrego zespotu wiencowego, zapalenia ptuc i krwo-
toku ptucnego u 1 pacjenta w fazie neoadjuwantowo-chirurgicznej). Zdarzenia niepozgdane
zwiazane z leczeniem doprowadzity do przerwania leczenia u 12,6% pacjentow i u 5,3% pa-
cjentow, odpowiednio w grupie otrzymujacej pembrolizumab i placebo (Wakelee 2023).

W Tabeli 28 przestawiono dane dotyczace poréwnania bezpieczenstwa okotooperacyjnego
leczenia pembrolizumabem z placebo w odniesieniu do jakichkolwiek zdarzen niepozada-
nych zwigzanych z leczeniem wraz z stopniem nasilenia objawow oraz cigzkich zdarzen nie-
pozadanych zwigzanych z leczeniem, zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem pro-
wadzacych do catkowitego przerwania leczenia i zdarzen niepozadanych zwigzanych z le-
czeniem prowadzacych do zgonu.

Tabela 28. Profil bezpieczenstwa okolooperacyjnego leczenia pembrolizumabem w populacji pa-
cjentow z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w Il, IlIA i [lIB stopniu zaawansowania: zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem podczas pierwszej analizy okresowej (Wakelee 2023).

7 is rlenota Pembrolizumab Placebo RR RD NNH
arzenie niepozg- ;
o + ChT* + ChT* (95% Cl), (95% C1), (95% Ci)
n/N (%) n/N (%) p-value p-value
. 1102 (0,99; 0.02 {‘0,01;
2{':?:‘1‘“‘9"“;’;?“”‘" 383/397 (96,7%) | 379/400 (95,0%) 1,05) 0,05) :
St p=0,235 p=0,234
AE zwigzane z lecze- 1,20 (1,02; 0,08 (0,01; 13Eg89;NT
niem o 3.-5. stopniu 178/397 (44,9%) | 149/400 (37,3%) 1,42) 0,14) 128 85;)
nasilenia p=0,030 | p=0,029 NNT
o . 1,24 (0,90; 0,03 (-0,02;
lc;f:::e‘r‘: ZWiazZane z | 44,397 (17,7%) | 57/400 (14,3%) 1,71) 0,08) :
p=0,193 p=0,192
AE zwiazane z lecze- 2,40 (1,47; 0,07 (0,03; | 13,62 NNT
niem prowadzace do 50/397 (12,6%) 21/400 (5,3%) 3,92) 0,11) (8,87;
przerwania leczenia p=0,000 p=0,000 29,27) NNT
AE zwiazane z lecze- 1,34 (0,30; 0,00 (-0,01;
niem prowadzace do 4/3971 (1,0%) 3/400% (0,8%) 5,96) 0,02) -
zgonu p=0,698 p=0,697

AE - zdarzenie niepozadane, ChT - chemioterapia.

* cisplatyna z gemcytabing lub cisplatyna z pemetreksedem.

T Przyczynami smierci byly migotanie przedsionkow (n=1), choraba ptuc o padiozu immunologicznym (n=1), zapalenie pluc (n=1)
i nagta smierc sercowa (n=1), Wszystkie zgony miaty miejsce w fazie necadjuwantowej, z wyjatkiem smierci z powodu migotania
przedsionkow, ktora wystapita w fazie adjuwantowej.

T Przyczynami smierci byt ostry zespot wiencowy (n=1), zapalenie pluc (n=1) i krwotok ptucny (n=1). Wszystkie zgony mialy
miejsce w fazie neoadjuwantowo-chirurgicznej.

4.4.1.2 Druga analiza okresowa (I1A2)

Do czasu przeprowadzenia drugiej analizy okresowej (IA2; data graniczna zbierania danych:
10 lipca 2023 roku; mediana czasu obserwacji: 36,6 miesigca), jakiekolwiek zdarzenia nie-
pozadane zwigzane z leczeniem wystapily u 96,7% pacjentow w grupie przyjmujacej okoto-
operacyjny pembrolizumab i u 95,5% pacjentow w grupie placebo. Zdarzenia niepozadane
zwiazane z leczeniem o 23 stopniu nasilenia i ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzanie z
leczeniem wystepowaty odpowiednio u 45,2% i 37,8% pacjentow oraz u 18,4% i 14,5% pacjen-
tow. Zdarzenia niepozadane doprowadzity do przerwania leczenia u 13,6% pacjentow w gru-
pie pembrolizumabu w porownaniu z 5,3% w grupie placebo oraz do zgonu odpowiednio u
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1,0% w porownaniu z 0,8% (brak nowych zgonow zwiazanych z leczeniem od czasu pierwszej
analizy okresowej) (Spicer 2023).

W Tabeli 29 przestawiono dane dotyczace porownania bezpieczenstwa okotooperacyjnego
leczenia pembrolizumabem w z placebo w odniesieniu do zdarzen niepozadanych zwiazanych
z leczeniem o =3 stopniu nasilenia, ciezkich zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem
oraz zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem prowadzacych do przerwania leczenia
i zgonu.

Tabela 29. Profil bezpieczenstwa okotooperacyjnego leczenia pembrolizumabem w populacji pa-
cjentow z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca w I, IlIA i [lIB stopniu zaawansowania: zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem podczas drugiej analizy okresowej (Spicer 2023, Spicer

2023a).
74 el Pembrolizumab Placebo RR RD -
arzenie niepoza- :
£ o + ChT* + ChT* (95% Cl), O5%Cl), | (9s5% 1)
n/N (%) n/N (%) p-value p-value
1,01 (0,98; 0,01 (-0,01;
iaazftﬂiwgf:n;:f_nmi*' 383/396 (96,7%) | 381/399 (95,5%) 1,04) 0,04) -
P=0,371 P=0,370
AE zwiazane z lecze- 1,19 (1,01; 0,07 (0,01: 13i$3{):’NT
niem o 23. stopniu na- | 179/396 (45,2%) | 151/399 (37,8%) 1,41) 0,14) 193: 3é)
silenia p=0,036 p=0,035 T
Ciezkie AE zwiazane z 1,27 (0,93; 0,04 (-0,01;
i 73/396 (18,4%) | 58/399 (14,5%) 1,74) 0,09) ;
p=0,140 p=0,138
AE zwiazane z lecze- 2,59 (1,60; 0,08 (0,04; | 11,94 NNT
niem prowadzace do 54/396 (13,6%) 21/399 (5,3%) 4,21) 0,12) (8,06;
przerwania leczenia p=0,000 p=0,000 23,01) NNT
AE zwiazane z lecze- 1,34 (0,30; 0,00 (-0,01;
niem prowadzace do 4/396 (1,0%)" 3/399 (0,B%)# 5,96) 0,02) -
Zgonu p=0,698 p=0,697

AE - zdarzenie niepozadane, ChT - chemioterapia.

* cisplatyna z gemcytabing lub cisplatyna z pemetreksedem.
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4.4,2 Czeste zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

4.4.2.1 Pierwsza analiza okresowa (IA1)

Do czasu przeprowadzenia pierwszej analizy okresowe]j (IA1; data graniczna zbierania da-
nych: 29 lipca 2022 roku; mediana czasu obserwacji: 25,2 miesiaca), najczestszymi zdarze-
niami niepozadanymi zwigzanymi z leczeniem w obu grupach byty nudnosci, zmniejszenie
liczby neutrofili i niedokrwistos¢. Najczestszymi zdarzeniami zwigzanymi z leczeniem o 3.
lub 4. stopniu nasilenia byto zmniejszenie liczby neutrofili, niedokrwistos¢, zmniejszenie
liczby biatych krwinek i zmniejszenie liczby ptytek krwi (Wakelee 2023).

W Tabeli 30 zestawiono czeste zdarzenia niepozadane z jakiejkolwiek przyczyny tj. zareje-
strowane u co najmniej 10% pacjentow w ktorejkolwiek z analizowanych grup wraz z
uwzglednieniem stopnia nasilenia objawow, podczas pierwszej analizy okresowej.

Tabela 30. Profil bezpieczenstwa okolooperacyjnego leczenia pembrolizumabem w populacji pa-
cjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w 1, IllA i llIB stopniu zaawansowania: zdarzenia
niepozadane zwiazane z leczeniem, wystepujace z czestoscig 10% lub wieksza w ktorejkolwiek
grupie badawczej podczas pierwszej analizy okresowej (Wakelee 2023).

o o Pembrolizumab Placebo RR RD NNH
arzenie niepoza- :
dare + ChT* + ChT* (95% Cl), (95% CI), (95% C1)
n/N (%) n/N (%) p-value p-value
Jakiegokolwiek stopnia nasilenia
1,06 (0,93; | 0,03 (-0,04;
Nudnosci 215/396 (54,3%) Z{Q‘}’;‘Z'}’ 1,21) 0,10)
’ p=0,372 p=0,371
. 1,01 (0,86; 0,00 (-0,07;
Zmniejszenie 167/399
; i 167/396 (42,2%) 1,19) 0,07) -
liczby neutrofili (41,9%) p=0,928 5=0,028
1,07 (0,88; | 0,02 (-0,04;
Niedokrwistos¢ 143/396 (36,1%) g;’ gg? 1,29) 0,09) :
’ p=0,501 p=0,501
Zmniejszenie 1,14 (0,90; 0,03 (-0,03;
liczby biatych 111/396 (28,0%) | 98/399 (24,5%) 1,44) 0,10) -
krwinek p=0,267 p=0,266
1,16 (0,91; | 0,04 (-0,02;
Zmeczenie 108/396 (27,3%) | 94/399 (23,6%) 1,47) 0,10) -
p=0,230 p=0,229
1,07 (0,84; | 0,02 (-0,04;
Zaparcia 106/396 (26,8%) 1{22’ 13;2;’ 1,35) 0,08) ]
' p=0,583 p=0,583
Zmniejszenie ape- 1.0440,81; 0,01 (:0,05;
e ] P 91/396 (23,0%) | 88/399 (22,1%) 1,35) 0,07) -
p=0,755 p=0,755
1,30 (0,95; | 0,04 (-0,01;
Wymioty 75/396 (18,9%) | 58/399 (14,5%) 1,78) 0,10)
p=0,098 p=0,096
it eote: 1,01 (0,75; | 0,00 (-0,05;
“t;:eijfr:’;e €| 747396 (18,7%) | 74/399 (18,5%) 1,35) 0,06) -
P p=0,959 p=0,959
Zwiekszenie steze- 1,18 (0,82; | 0,02 (-0,03;
nie kreatyniny we 56/396 (14,1%) | 48/399 (12,0%) 1,68) 0,07)
krwi p=0,378 p=0,377
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7 o haneos Pembrolizumab Placebo RR RD A
arzenie niepozg- .
s + ChT* + ChT* (95% C), (95% CI), (95% Cl)
n/N (%) n/N (%) p-value p-value
0,94 (0,66; | -0,01 (-0,06;
Biegunka 52/396 (13,1%) | 56/399 (14,0%) 2,53) 0,04) -
p=0,710 p=0,710
Torickiratie ke en 1,66 (1,08; | 0,05 (0,01; 19,57 NNT
i ALT we kewd | 517396 (12,9%) | 31/399 (7,8%) 2,53) 0,09) (10,72; 112,07)
' p=0,020 p=0,018 NNT
0,82 (0,57; | -0,02 (-0,07;
Astenia 45/396 (11,4%) | 55/399 (13,8%) 1,19) 0,02) -
p=0,304 p=0,303
1,74 (1,10; 0,05 (0,01; 20,63 NNT
Goraczka 45/396 (11,4%) | 26/399 (6,5%) 2,77) 0,09) (11,36; 111,97)
p=0,018 p=0,016 NNT
1,01 (0,66; | 0,00 (-0,04;
Lysienie 40/396 (10,1%) | 40/399 (10,0%) 1,53) 0,04) -
p=0,972 p=0,972
0 3. lub 4. stopniu nasilenia
1,34 (0,47; | 0,01 (-0,01;
Nudnoéci 8/396 (2,0%) 6/399 (1,5%) 3,84) 0,02) -
p=0,581 p=0,580
Zmniejszenie 1,06 (0,50; 0,01 ¢:0,04;
82/396 (20,7%) | 78/399 (19,5%) 1,40) 0,07) .
liczby neutrofili p=0,684 0=0,684
1,33 (0,78; | 0,02 (-0,02;
Niedokrwistosé 29/396 (7,3%) | 22/399 (5,5%) 2,27) 0,05) .
p=0,300 p=0,298
Zmniejszenie 0,96 (0,54; | 0,00 (-0,03;
liczby biatych 21/396 (5,3%) | 22/399 (5,5%) 1,72) 0,03) <
krwinek p=0,896 p=0,895
2,02 (0,51; | 0,01 (-0,01;
Zmeczenie 6/396 (1,5%) 3/399 (0,8%) 1,72) 0,02) -
p=0,319 p=0,309
7,05 (0,37; | 0,01 (0,00;
Zaparcia 3/396 (0,8%) 0/399 (0%) 136,10) 0,02) <
p=0,196 p=0,131
Zmni ; 13,10 (0,74; | 0,02 (0,00; 66,00 NNT
_ty“t‘:“*jm" € aPET 1 6396 (1,5%) 07399 (0%) 231,74) 0,03) (35,58; 455,24)
p=0,079 p=0,022 NNT
4,03 (0,45; | 0,01 (0,00;
Wymioty 4/396 (1,0%) 1/399 (0,3%) 35,90) 0,02) -
p=0,212 p=0,176
q ; 0,84 (0,47; -0,01 (-0,04;
;“;‘t’;f(jf:\:‘“e flosci | 507396 (5,1%) | 24/399 (6,0%) 1,50) 0,02) :
p=0,553 p=0,552
Zwiekszenie steze- 7,05 (0,37; 0,01 (0,00;
nie kreatyniny we 3/396 (0,8%) 0/399 (0,0%) 136,10) 0,02) -
krwi p=0,196 p=0,131
2,02 (0,51; | 0,01 (-0,01;
Biegunka 6/396 (1,5%) 37399 (0,8%) 8,00) 0,02) -
p=0,319 p=0,309
| Tsaen | amaom | WOREE | 00 001 -
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7 o haneos Pembrolizumab Placebo RR RD A
arzenie niepozg-
s +ChT* + ChT* (95% Cl), (95% Ch), (95% Cl)
n/N (%) n/N (%) p-value p-value
p=0,362 p=0,356
2,02 (0,37, | 0,01 (-0,01;
Astenia 4/396 (1,0%) 2/399 (0,5%) 10,94) 0,02) -
p=0,417 p=0,408
7,05 (0,37; 0,01 (0,00;
Goraczka 3/396 (0,8%) 0/399 (0%) 136,10) 0,02) 2
p=0,196 p=0,131
0,01 (0,00; | -0,10 (-0,13; .
Ltysienie 0/396 (0%) 1/399 (0,3%) 0,20) -0,07) 9’91'84 l:{;l;-'hl(;i-?ﬁ’
p=0,002 p=0,000 !

ChT - chemioterapia; ALT - aminotransferaza alaninowa.
* cisplatyna z gemcytabing lub cisplatyna z pemetreksedem,

4.4.2.2 Druga analiza okresowa (l1A2)

Do czasu przeprowadzenia drugiej analizy okresowej (IA2; data graniczna zbierania danych:
10 lipca 2023 roku; mediana czasu obserwacji: 36,6 miesiaca), najczestszymi zdarzeniami
niepozadanymi zwigzanymi z leczeniem w obu grupach badawczych byty nudnosci, zmniej-
szenie liczby neutrofili i niedokrwistosc (Spicer 2023a).

W Tabeli 31 zestawiono czeste zdarzenia niepozadane z jakiejkolwiek przyczyny tj. zareje-
strowane u co najmniej 10% pacjentow w ktorejkolwiek z analizowanych grup podczas dru-
giej analizy okresowej.

Tabela 31. Profil bezpieczenstwa okotooperacyjnego leczenia pembrolizumabem w populacji pa-
cjentoéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w I, 1l1A i |lIB stopniu zaawansowania: zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem, wystepujace z czestoscia 10% lub wieksza w ktorejkolwiek
grupie badawczej podczas drugiej analizy okresowej (Wakelee 2023).

T e thngd Pembrolizumab Placebo RR RD N
arzenie niepoza- :
s + ChT* + ChT* (95% C1), (95% CI), (95% Cl)
n/N (%) n/N (%) p-value p-value
Jakiegokolwiek stopnia nasilenia
; 1,06 (0,93; | 0,03 (-0,04;
Nudnosci 216/396 (54,5%) Z{g?’ j;? 1,21) 0,10)
! p=0,371 p=0,371
- 1,04 (0,88; | 0,02 (-0,05;
Zmniejszenie 164/399
: " 169/396 (42,7%) 1,22) 0,08)
liczby neutrofili (41,1%) p=0,653 p=0,653
135/399 1,07 (0,88; | 0,02 (-0,04;
Niedokrwistosc 143/396 (36,1%) (33,8%) 1,29) 0,09)
' p=0,501 p=0,501
Zmniejszenie 1,14 (0,90, 0,03 (-0,03;
liczby biatych 111/396 (28,0%) | 98/399 (24,6%) 1,44) 0,10)
krwinek p=0,267 p=0,266
1,15 (0,90; | 0,03 (-0,03;
IZmeczenie 108/396 (27,3%) | 95/399 (23,8%) 1,45) 0,10)
p=0,264 p=0,263
1,07 (0,84; | 0,02 (-0,04;
Zaparcia 107/396 (27,0%) 1{2;’33;:? 1,35) 0,08)
! p=0,584 p=0,584
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7 o haneos Pembrolizumab Placebo RR RD NND
arzenie niepoza- .
s +ChT* + ChT* (95% C), (95% Ci), (95% Cl)
n/N (%) n/N (%) p-value p-value
Zmniei N 1,04 (0,81; 0,01 (-0,05;
t;‘t‘L‘ CISZENIE APE" | 69/396 (23,2%) | 89/399 (22,3%) 1,35) 0,07)
p=0,755 p=0,755
1,32 (0,97; | 0,05 (-0,01;
Wymioty 76/396 (19,2%) | 58/399 (14,5%) 1,80) 0,10)
p=0,081 p=0,079
Zmniejszenie ilosci 0,32 (0,745, | 0,00/(:0,06;
P“‘mﬂjim:i" U1 741396 (18,7%) | 75/399 (18,8%) 1,33) 0,05)
p=0,968 p=0,968
Zwiekszenie steze- 1,20 (0,84; | 0,02 (-0,02;
nie kreatyniny we 57/396 (14,4%) | 48/399 (12,0%) 1,71) 0,07)
krwi p=0,326 p=0,325
0,95 (0,67; | -0,01 (-0,05;
Biegunka 53/396 (13,4%) | 56/399 (14,0%) 1,35) 0,04)
p=0,790 p=0,790
i . 1,56 (1,03; 0,05 (0,00;
Zwiekszenie steze- 21,70 NNT (11,27;
- 51/396 (12,9%) 33/399 (8,3%) 2,36) 0,09)
nia ALT we krwi p=0,037 | p-0034 | 291,34) NNT
0,80 (0,55; | -0,03 (-0,08;
Astenia 45/396 (11,4%) 57/399 (14,3%) 1,15) 0,02)
p=0,219 p=0,217
1,82 (1,15; 0,05 (0,01, .
Goraczka 47/396 (11,9%) | 26/399 (6,5%) 2,88) 0,09) 13’%2 ';r;mm’”‘
p=0,010 p=0,009 '
1,01 (0,67; | 0,00 (-0,04;
Lysienie 41/396 (10,4%) | 41/399 (10,3%) 1,52) 0,04)
p=0,971 p=0,971

ChT - chemioterapia; ALT - aminotransferaza alaninowa.
* cisplatyna z gemcytabing lub cisplatyna z pemetreksedem.

4.4.3 Zdarzenia niepozadane 2zwigzane z leczeniem z
podziatem na fazy leczenia

Do czasu przeprowadzenia pierwszej analizy okresowej (IA1; data graniczna zbierania da-
nych: 29 lipca 2022 roku; mediana czasu obserwacji: 25,2 miesigca), w fazie leczenia neo-
adjuwantowego/chirurgicznego najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozgdanymi
zZwiazanymi z leczeniem byty nudnosci, zmniejszenie liczby neutrofili, niedokrwistosc,
zmniejszenie liczby biatych krwinek i zmeczenie, zarowno wsrod pacjentéw przyjmujacych
pembrolizumab, jak i placebo. Wsrod zdarzen niepozadanych o 3. - 4. stopniu nasilenia,
najczesciej wystepowato zmniejszenie liczby neutrofili, niedokrwistosc i zmniejszenie liczby
ptytek krwi. Z kolei w fazie leczenia adjuwantowego, najczesciej wystepujacymi zdarze-
niami niepozadanymi zwiazanymi z leczeniem byt swiad, wysypka, biegunka i niedoczynnosc
tarczycy.

W Tabeli 32 i 33 przedstawiono zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem w zaleznosci

od fazy leczenia, odpowiednio w fazie leczenia neoadjuwantowego/chirurgicznego i adju-
wantowego.
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Tabela 32. Profil bezpieczenstwa okotooperacyjnego leczenia pembrolizumabem w populacji pa-
cjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w 11, 1lIA i llIB stopniu zaawansowania: zdarzenia
niepozadane zwiazane z leczeniem, ktore wystapity w fazie leczenia neoadjuwantowego/chirur-
gicznego (Wakelee 2023).

4 o Pembrolizumab Placebo RR RD NN
arzenie niepo- 3
Saiane + ChT* + ChT* (95% Cl), (95% CI), (95% C1)
n/N (%) n/N (%) p-value p-value
Jakiekolwiek AE 1,02 (0,99; 0,02 (-0,01;
zwiazane z le- 379/396 (95,7%) | 374/399 (93,7%) 1,06) 0,05)
czeniem p=0,214 p=0,213
: 1,11 (0,93; 0,04 (-0,03;
&zi‘lénsi'amp“‘a 161/396 (40,7%) | 146/399 (36,6%) 1,32) 0,11)
p=0,240 p=0,239
1,09 (0,76; 0,01 (-0,04;
Ciezkie 56/396 (14,1%) | 52/399 (13,0%) 1,54) 0,06)
p=0,648 p=0,648
orwadmee d 1,01 (0,20: 0,00 (-0,01;
it 3/396 (0,8%)" | 3/399 (0,8%)# 4,96) 0,01)
p=0,993 p=0,993

Zdarzenia niepozadane zwiagzane z leczeniem, wystepujace z czestoscia 10% lub wieksza w ktorejkolwiek

grupie badawczej

O jakimkolwiek stopniu nasilenia

1,06 (0,93; 0,03 (-0,04;
Nudnosci 213/396 (53,8%) | 202/399 (50,6%) 1,21) 0,10)
p=0,373 p=0,372
Imitzenie 1,01 (0,86; 0,01 (-0,06;
ik 167/396 (42,25) | 166/399 (41,6%) 1,19) 0,07)
ilosci neutrofili p=0,871 p=0,871
1,05 (0,87; 0,02 (-0,05;
Niedokrwistosé 140/396 (35,4%) | 134/399 (33,6%) 1,28) 0,08)
p=0,600 p=0,600
Zmniejszenie 1,14 (0,90; 0,03 (-0,03;
ilosci biatych 111/396 (28,0%) | 98/399 (24,6%) 1,44) 0,10) <
krwinek p=0,267 p=0,266
1,15 (0,90; 0,03 (-0,03;
Zmeczenie 106/396 (26,8%) | 93/399 (23,3%) 1,46) 0,09)
p=0,261 p=0,260
1,07 (0,84; 0,02 (-0,04;
Zaparcia 105/396 (26,5%) | 99/399 (24,8%) 1,35) 0,08)
p=0,583 p=0,582
mbietszant 1,01 (0,77; 0,00 (-0,06;
a'“:t':t]j“"'e 86/396 (21,7%) | 86/399 (21,6%) 1,31) 0,06)
P p=0,955 p=0,955
1,31 (0,95; 0,04 (-0,01;
Wymioty 74/396 (18,7%) | 57/399 (14,3%) 1,79) 0,10)
p=0,096 p=0,094
0,98 (0,73; 0,00 (-0,06;
72/396 (18,2%) | 74/399 (18,5%) 1,31) 0,05)
iloici plytek krwi p=0,894 p=0,894
Zwiekszenie ste- 1,21 (0,83; 0,02 (-0,02;
Zenia kreatyniny | 53/396 (13,4%) | 44/399 (11,0%) 1,77) 0,07) -
we krwi p=0,311 p=0,310
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= o Pembrolizumab Placebo RR RD K
arzenie niepo- _ ;
Snilane + ChT* + ChT* (95% CI), (95% Cl), (95% Cl)
n/N (%) n/N (%) p-value p-value
Zwiekszenie ste- 1,64 (1,04; 0,04 (0,00; 23,02 NNT
zenia ALT we 44/396 (11,1%) 27/399 (6,8%) 2,60) 0,08) (12,05;
krwi p=0,034 p=0,031 258,08) NNT
0,79 (0,54; }
Astenia 43/396 (10,9%) | 55/399 (13,8%) 1,14) 9,03 (;0’07'
0,02) p=0,209
p=0,211
0,85 (0,57; -0,02 (-0,06;
Biegunka 39/396 (9,8%) 46/399 (11,5%) 1,28) 0,03)
p=0,444 p=0,443
0,91 (0,59; -0,01
Lysienie 36/396 (9,1%) 40/399 (10,0%) 1,39) (-0,05; 0,03)
p=0,654 p=0,654
0 3. - 4. stopniu nasilenia
1,18 (0,40; 0,00 (-0,01;
Nudnosci 7/396 (1,8%) 6/399 (1,5%) 3,47) 0,02)
p=0,769 p=0,769
Zrinielszedile 1,06 (0,80; 0,01 (-0,04;
82/396 (20,7%) | 78/399 (19,5%) 1,40) 0,07)
ilosci neutrofili 0-0,684 p-0,634
1,33 (0,78; 0,02 (-0,02;
Niedokrwistosé 29/396 (7,3%) 221399 (5,5%) 2,27) 0,05)
p=0,300 p=0,298
Zmniejszenie 0,96 (0,54; 0,00 (-0,03;
iloéci biatych 21/396 (5,3%) 22/399 (5,5%) 1,72) 0,03)
krwinek p=0,896 p=0,895
1,34 (0,30; 0,00 (-0,03;
Zmeczenie 4/396 (1,0%) 3/399 (0,8%) 5,96) 0,03)
p=0,698 p=0,697
7,05 (0,37; 0,01 (0,00;
Zaparcia 3/396 (0,8%) 0/399 (0%) 136,10) 0,02)
p=0,196 p=1,31
79,20 NNT
11,08 (0,61; 0,01 (0,00; Kt
:;‘e"t;tei:zeme 5/396 (1,3%) 0/399 (0%) 199,78) 0,02) 1‘::37'5:3'}
p=0,103 p=0,039 NNT
4,03 (0,45; 0,01 (0,00;
Wymioty 4/396 (1%) 1/399 (0,3%) 35,90) 0,02)
p=0,212 p=0,176
Zmniejszenie 0,88 (0,49; -0,01 (-0,04;
: 20/396 (5,1%) 23/399 (5,8%) 1,56) 0,02)
ilosci plytek krwi p=0,657 p=0,656
Zwiekszenie ste- 7,05 (0,37; 0,01 (0,00;
Zenia kreatyniny 3/396 (0,8%) 0/399 (0%) 136,10) 0,02)
we krwi p=0,196 p=0,131
Zwiekszenie ste- 2,52 (0,49; 0,01 (-0,01;
Zenia ALT we 5/396 (1,3%) 2/399 (0,5%) 12,91) 0,02)
krwi p=0,268 p=0,251
2,02 (0,37; 0,01 (-0,01;
Astenia 4/396 (1,0%) 2/399 (0,5%) 10,94) 0,02)
p=0,417 p=0,408
. 1,01 (0,20; 0,00 (-0,01;
Biegunka 3/396 (0,8%) 3/399 (0,8%) 4,96) 0.01)
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7d SenE Pembrolizumab Placebo RR RD it
arzenie niepo- y ;
Sadane + ChT* + ChT* (95% C1), (95% C1), (95% Cl)
n/N (%) n/N (%) p-value p-value
p=0,993 p=0,993
0,34 (0,01; 0,00 (-0,01;

Lysienie 0/396 (0%) 1/399 (0,3%) 8,22) 0,00)

p=0,504 p=0,479

AE - zdarzenie niepozadane, ChT - chemioterapia; ALT - aminotransferaza alaninowa.

Faza neoadjuwantowa/operacyjna rozpoczela sie od pierwszej dawki terapii neoadjuwantowe] i zakonczyla sie pierwsza dawka
uzupetniajacego pembrolizumabu lub placebo. Zdarzeniami niepozadanymi zwiazanymi z leczeniem byly zdarzenia niepoza-

dane uznane przez badacza za zwigzane z chemioterapia, pembrolizumabem lub placebo.

* cisplatyna z gemcytabing lub cisplatyna z pemetreksedem.
" Po jednym uczestniku z powodu choroby pluc o podtozu immunologicznym, zapalenia ptuc i naglej smierci sercowej.
# Po jednym uczestniku z powodu ostrego zespotu wiencowego, zapalenia pluc i krwotoku ptucnego.

Tabela 33. Profil bezpieczenstwa okotooperacyjnego leczenia pembrolizumabem w populacji pa-
cjentow z niedrabnokomorkowym rakiem ptuca w Il, 1lIA i llIB stopniu zaawansowania: zdarzenia
niepozadane zwiazane z leczeniem, ktore wystapily w fazie leczenia adjuwantowego (Wakelee
2023).

L Pembrolizumab Placebo RR RD
Harsnieniopos + ChT* + ChT* (95% CI), (95% C1y, NINH
zadane (95% Cl)
n/N (%) n/N (%) p-value p-value
Jakiekolwiek AE 1,71 (1,39; 0,23 (0,15; 4,42 NNT
zwiazane z le- 158/290 (54,5%) | 85/267 (31,8%) 2,10) 0,31) (3,26; 6,83)
czeniem p=0,000 p=0,000 NNT
0 3. - 5. stopnia 1,78 (0,98; 0,04 (0,00;
e P 29/290 (10,0%) | 15/267 (5,6%) 3,25) 0,09)
' p=0,060 p=0,052
2,10 (0,88; 0,03 (0,00;
Ciezkie 16/290 (5,5%) 7/267 (2,6%) 5,04) 0,06)
p=0,095 p=0,081
4,12 (0,17; 0,00 (-0,01;
?;?‘;’é‘;'mm 3 17290 (0,3%)" 0/267 (0%) 100,87) 0,01)
p=0,385 p=0,449

Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem, wystepujace z czestoscia 5% lub wieksza w ktorejkolwiek

grupie badawczej

O jakimkolwiek stopniu nasilenia

3,68 (1,53; 0,06 (0,02; 16,59 NNT
Swiad 24/290 (8,3%) 6/267 (2,2%) 8,87) 0,10) (10,35;
p=0,004 p=0,001 41,78) NNT |
2,07 (0,92; 0,03 (0,00; '
Wsypka 18/290 (6,2%) 8/267 (3,0%) 4,96) 0,07)
p=0,080 p=0,068
1,15 (0,55; 0,01 (-0,03;
Biegunka 15/290 (5,2%) 12/267 (4,5%) 2,41) 0,04)
p=0,710 p=0,709
; 6,91 (1,59; 0,04 (0,02; 22,61 NNT
fa'ff;?"’m“ 15/290 (5,2%) | 2/267 (0,7%) 29,91) 0,07) (13,94;
p=0,010 p=0,002 59,79) NNT
O 3. - 4. stopniu nasilenia
4,60 (0,22; 0,01 (0,00;
Swiad 2/290 (0,7%) 0/267 (0%) 95,49) 0,02)
p=0,324 p=0,252
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7 2 Pembrolizumab Placebo RR RD K
arzenie niepo- 5 .
Fxdane + ChT* + ChT (95% C1), (95% Cl), (95% Cl)
n/N (%) n/N (%) p-value p-value
2,76 (0,11; 0,00 (-0,01;
Wsypka 1/290 (0,3%) 0/267 (0%) 67,53) 0,01)
p=0,533 p=0,487
6,45 (0,33; 0,01 (0,00;
Biegunka 3/290 (1,0%) 0/267 (0%) 124,23) 0,02)
p=0,217 p=0,135

AE - zdarzenie niepozadane, ChT - chemioterapia. Faza leczenia uzupetniajacego rozpoczela sie od podania pierwszej dawki
leczenia uzupetniajacego. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem to zdarzenia niepozadane uznane przez badacza za
zwiazane ze stosowaniem pembrolizumabu lub placebo.

* cisplatyna z gemcytabing lub cisplatyna z pemetreksedem,

" Z powodu migotania przedsionkow.

Wsrod pacjentow, ktorzy przeszli operacje, u 71,1% z 325 w grupie przyjmujacej pembroli-
zumab i 71,3% z 317 w grupie otrzymujacej placebo wystapito co najmniej jedno zdarzenie
niepozadane o dowolnej przyczynie w fazie leczenia chirurgicznego i najczesciej byt to bol
zZwiazany z zabiegiem. Szesciu pacjentow (1,8%) przyjmujacych pembrolizumab i 2 (0,6%)
przyjmujacych placebo zmarto z dowolnej przyczyny w ciagu 30 dni po operacji; odpowied-
nio dodatkowych 7 (2,2%) i 3 uczestnikow (0,9%) zmarto z jakiejkolwiek przyczyny w ciagu
31. do 90. dni po operacji (Wakelee 2023).

W Tabeli 34 podsumowano zdarzenia niepozgdane, ktore wystapity podczas interwencji chi-
rurgicznej a w Tabeli 35 przyczyny zgonow, ktore wystapity w okresie pooperacyjnym u pa-
cjentow, ktorzy przeszli operacje w trakcie badania.

Tabela 34. Profil bezpieczenstwa okotooperacyjnego leczenia pembrolizumabem w populacji pa-
cjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w |1, Il1A i llIB stopniu zaawansowania: zdarzenia
niepozadane, ktore wystapity w fazie leczenia chirurgicznego u pacjentow, ktorzy przeszli ope-

rac},_jglw trakcie badania _(Wakelee 2023).

24 o Pernbr&lizurnab Placebo RR RD .
arzenie nie- - ChT* ChT*
pozadane : < (5% c, (95% €, (95% C1)
n/N (%) n/N (%) p-value p-value
Jakiekolwiek 1,00 (0,90; 0,00 (-0,07;
AE zwiazane z 231/325 (71,1%) | 226/317 (71,3%) 1,10) 0,07)
leczeniem p=0,952 p=0,952
1,24 (0,94; 0,05 (-0,01;
'Si :‘n -agies;:?ap- 84/325 (25,8%) 68/317 (21,5%) 1,65) 0,12)
p=0,129 p=0,127
1,07 (0,76; 0,01 (-0,05;
Ciezkie 59/325 (18,2%) 54/317 (17,0%) 1,49) 0,07)
p=0,710 p=0,710
b d d 1,76 (0,59; 0,01 (-0,01;
e 9/325 (2,8%) 5/317 (1,6%) 5,18) 0,03)
p=0,308 p=0,299
Prowadzace do 2,65 (1,13; 0,04 (0,01; 27,49 NNT
przerwania le- 19/325 (5,8%) 71317 (2,2%) 6,21) 0,07) (15,02;
czenia p=0,025 p=0,018 161,95) NNT

Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem, wystepujace z czestoscig 10% lub wigkszg w ktorejkol-
wiek grupie badawczej

O jakimkolwiek stopniu nasilenia
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74 2 Pembrolizumab Placebo RR RD K
arzenie nie- w ? {
Halahna + ChT + ChT* (95% Ch), (95% Cl), (95% Cl)
n/N (%) n/N (%) p-value p-value
T 0,98 (0,70: 0,00 (-0,06;
ol 58/325 (17,8%) | 58/317 (18,3%) 1,36) 0,06)
Zauiesiem p=0,882 p=0,882
0,92 (0,64: -0,01 (-0,07;
Niedokrwistosé | 48/325 (14,8%) | 51/317 (16,1%) 1,32) 0,04)
p=0,644 p=0,644
1,61 (0,94 0,04 (0,00;
Dusznosci 33/325 (10,2%) 20/317 (6,3%) 2,74) 0,08)
p=0,080 p=0,075
1,16 (0,71: 0,01 (-0,03:
Kaszel 32/325 (9,8%) 27/317 (8,5%) 1,88) 0,06)
p=0,561 p=0,560
0,87 (0,51; -0,01 (-0,05;
Odma ptucna 24/325 (7,4%) 27/317 (8,5%) 1,47) 0,03)
p=0,596 p=0,596
0,73 (0,42; -0,02 (-0,06;
Zaparcia 21/325 (6,5%) 28/317 (8,8%) 1,26) 0,02)
p=0,260 p=0,258
Bol w mies 1,75 (0,90; 0,03 (-0,01;
n;gcia eIscu 20/325 (6,2%) 14/317 (4,4%) 3,42) 0,06)
p=0,099 p=0,103
) 1,54 (0,76; 0,02 (-0,01;
Bf;r‘:kﬂl‘j‘e 19/325 (5,8%) | 12/317 (3,8%) 3,13) 0,05)
P p=0,228 p=0,222
Powiktania 0,98 (0,52; 0,00 (-0,04;
zwiazane z 18/325 (5,5%) 18/317 (5,7%) 1,85) 0,03)
rang p=0,939 p=0,939
4,15 (1,41; 0,04 (0,01; 25,20 NNT
Biegunka 171325 (5,2%) 41317 (1,3%) 12,18) 0,07) (14,96;
p=0,10 p=0,004 79,73) NNT
) 0,78 (0,41; -0,01 (-0,05;
::vys'ek opie 167325 (4,9%) 20/317 (6,3%) 1,48) 0,02)
owy p=0,447 p=0,446
0,68 (0,35; -0,02 (-0,05;
Zapalenie pluc 14/325 (4,3%) 20/317 (6,3%) 1,33) 0,01)
p=0,261 p=0,258
0,65 (0,32; -0,02 (-0,05;
Kaszel mokry 12/325 (3,7%) 18/317 (5,7%) 1,33) 0,01)
p=0,237 p=0,234
o 0,46 (0,20; -0,03 (-0,06;
fk%'frf;‘ pod- 8/325 (2,5%) 17/317 (5,4%) 1,05) 0,00) .
p=0,065 p=0,058
0,34 (0,14; -0,04 (-0,06; - 28,44 NNH
M:gg;‘s?;ﬁk . 6/325 (1,8%) 17/317 (5,4%) 0,86) 0,01) (15,63
P p=0,023 p=0,017 156,99) NNH
O 3. - 5. stopniu nasilenia
Bol it 2,44 (0,48 0,01 (-0,01;
méwgigf:“y Z 5/325 (1,5%) 2/317 (0,6%) 12,48) 0,03) :
p=0,285 p=0,265
e 1,04 (0,52; 0,00 (-0,03;
Niedokrwistosé 16/325 (4,9%) 15/317 (4,7%) 5. 07) 0,04)
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: Pembrolizumab Placebo RR RD
e e i (95% C1), (95% CI), (95% C1)
n/N (%) n/N (%) p-value p-value
p=0,910 p=0,910
2,93 (0,31; 0,01 (-0,01;
Dusznosci 3/325 (0,9%) 1/317 (0,3%) 27,98) 0,02)
p=0,351 p=0,325
0,98 (0,20; 0,00 (-0,02;
Odma plucna 3/325 (0,9%) 3/317 (0,9%) 4,80) 0,01)
p=0,976 p=0,976
0,33 (0,01; 0,00 (-0,01;
Zaparcia 0/325 (0%) 1/317 (0,3%) 7,95) 0,01)
p=0,491 p=0,475
S e 2,93 (0,12; 0,00 (-0,01;
e J 1/325 (0,3%) 0/317 (0%) 71,57) 0,01)
p=0,510 p=0,480
_ 2,93 (0,12; 0,00 (-0,01;
gf';r‘;:\i‘j“ 1/325 (0,3%) 0/317 (0%) 71,57) 0,01)
p=0,510 p=0,480
1,95 (0,18; 0,00 (-0,01,
Biegunka 2/325 (0,6%) 1/317 (0,3%) 21,41) 0,01)
p=0,585 p=0,576
0,20 (0,02; -0,01 (-0,03;
m“?k optuc- 1/325 (0,3%) 5/317 (1,6%) 1,66) 0,00)
y p=0,135 p=0,097
0,98 (0,37; 0,00 (-0,02;
Zapalenie ptuc 8/325 (2,5%) 8/317 (2,5%) 2,57) 0,02)
p=0,960 p=0,960
0,33 (0,01; 0,00 (-0,01:
Ekt:s’rz:;‘ poss 0/325 (0%) 1/317 (0,3%) 7,95) 0,01)
p=0,491 p=0,475
_ 0,33 (0,03; -0,01 (-0,02;
Migotanie
. 1/325 (0,3%) 3/317 (0,9%) 3,11) 0,01)
przedsionkow p=0,329 p=0,307

AE - zdarzenie niepozadane, ChT - chemioterapia.
Faza leczenia chirurgicznego rozpoczela sie w dniu operacji w ramach badania i zakonczyta sie podaniem pierwszej dawki
terapif uzupetniajacej. Uwzzledniono wszystkie zdarzenia niepozadane, ktore wystapily od daty operacji w badaniu do pierw-
szej dawki radioterapii w badaniu lub uzupetniajacego pembrolizumabu lub placebo, w zaleznosci od tego, co nastapito weze-
sniej. W przypadku braku radioterapii w trakcie badania, uzupetniajacego pembrolizumabu lub placebo, zdarzenia niepozadane
rejestrowano przez okres do 90 dni po zabiegu chirurgicznym w ramach badania.
* cisplatyna z gemcytabing lub cisplatyna z pemetreksedem.
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Tabela 35. Profil bezpieczenstwa okotooperacyjnego leczenia pembrolizumabem w populacji pa-
cjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w Il, [lIA i llIB stopniu zaawansowania: przyczyny
zgondw w okresie pooperacyjnym u pacjentow, ktorzy przeszli operacje w trakcie badania (Wa-

kelee 2023).
2 L Pembraolizumab Placebo RR RD NN
arzenie niepo- 3
L +ChT* + ChT* (95% C), (95% CI), (95% C1)
n/N (%) n/N (%) p-value p-value
Kazdy zgon w ciggu 30 dni od operacji *
2,93 (0,60; 0,01 (0,00;
Ogotem 6/325 (1,8%) 2/317 (0,6%) 14,39) 0,03) =
p=0,186 _p=03162
o - 4,88 (0,24; 0,01 (0,00;
p?u‘c’;zw" € 2/325 (0,6%) 0/317 (0%) 101,20) 0,02)
p=0,306 p=0,247
m:‘::ul’fj‘;ﬂﬁ 2,93 (0,12; 0,00 (-0,01;
dzenia tetnicy 1 /325 (0,3%) 0/317 (0%) 7_1}55711] ?501;0
podczas wysitku p=u, p=0,
> ) 2,93 (0,12; 0,00 (-0,01;
e 1/325 (0,3%) 0/317 (%) 71,57) 0,01)
P p=0,510 p=0,480
) 0,98 (0,06; 0,00 (-0,01;
g“fd‘:zggi‘:“ 1/325 (0,3%) 1/317 (0,3%) 15,53) 0,01)
p=0,986 p=0,986
Wet 2,93 (0,12; 0,00 (-0,01;
; iz":qs ep 1/325 (0,3%) 0/317 (0%) 71,57) 0,01)
yezay p=0,510 p=0,480
0,33 (0,01; 0,00 (-0,01;
Zapalenie ptuc 0/325 (0%) 1/317 (0,3%) 7,95) 0,01) -
, p=0,491 p=0,475
Kazdy zgon w ciggu 31-90 dni od operacji **
2,28 (0,59; 0,01 (-0,01;
Ogotem 7/325 (2,2%) 3/317 (0,9%) 8,72) 0,03)
p=0,230 p=0,214
P 2,93 (0,31; 0,01 (-0,01;
4 3/325 (0,9%) 1/317 (0,3%) 27,98) 0,02) :
tworu ztosliwego 5=0,351 p=0,325
I — 2,93 (0,12; 0,00 (-0,01;
.zen? \exra | 4/325 (0,3%) 0/317 (0%) 71,57) 0,01)
p=0,510 p=0,4%0
2,93 (0,123 0,00 (-0,01;
Krwotok plucny 1 /325 (0,3%) 0/317 (0%) 71,57) 0,01)
p=0,510 p=0,480
Choroba o pod- 2,93 (0,12; 0,00 (-0,01;
fozu immunolo- 1 /325 (0,3%) 0/317 (0%) 71,57) 0,01)
gicznym p=0,510 p=0,480
e AsiRiona 2,93 (0,12; 0,00 (-0,01;
bl i 1 /325 (0,3%) 0/317 (0%) 71,57) 0,01)
p=0,510 p=0,480
Beria by det 0,33 (0,01; 0,00 (-0,01;
B 0/325 (0%) 1/317 (0,3%) 7,95) 0,01)
nos¢ oddechowa 0=0,491 p=0,475
Wstrzas sep- 0,33 (0,01; 0,00 (-0,01;
Eiezny 0/325 (0%) 1/317 (0,3%) 7.95) 0,01)
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Pembrolizumab Placebo RR RD
vl I - + chT* (95% C), Os%ah, | gnyicy
= n/N (%) n/N (%) p-value p-value
p=0,491 p=0,475

ChT - chemioterapia.

* cisplatyna z gemcytabing lub cisplatyna z pemetreksedem.

* Badacz przypisal wszystkie zgony operacji, a nie zadnemu badanemu lekowi.

~* Zaden ze zgondw nie zostat przypisany przez badacza operacji. Badacz przypisal jeden zgon (choroba ptuc o podiozu immu-
nologicznym w grupie pembrolizumabu) badanemu lekowi.

# Rodzina uczestnika odmowila podania dodatkowych szczegotow i nie przeprowadzono sekcji zwlok.

4.4.4 Zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym

4.4.4.1Pierwsza analiza okresowa (lA1)

Do czasu przeprowadzenia pierwszej analizy okresowej (IA1; data graniczna zbierania da-
nych: 29 lipca 2022 roku; mediana czasu obserwacji: 25,2 miesiaca), potencjalnie zdarzenia
niepozadane o podtozu immunologicznym i reakcje na wlew wystapity u 25,3% pacjentow
stosujacych pembrolizumab i u 10,5% pacjentow otrzymujacych placebo. Zdarzenia te miaty
3. lub wyzszy stopien nasilenia u 5,8% pacjentow w grupie pembrolizumabu i u 1,5% pacjen-
tow w grupie placebo. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi o podtozu immunologicz-
nym byty niedoczynnosc lub nadczynnosc tarczycy i zapalenie ptuc, zarowno w fazie leczenia
neoadjuwantowego, jak i uzupetniajacego. Jeden uczestnik z grupy otrzymujacej pembroli-
zumab zmart z powodu zdarzenia niepozadanego o podtozu immunologicznym (zapalenie
ptuc, zarejestrowane w bazie danych jako wspomniana wyzej choroba ptuc o podtozu immu-
nologicznym) (Wakelee 2023).

Zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym zostaty uwzglednione w tabeli w roz-
dziale 4.2.1. Ponizej, przedstawiono je bardziej szczegotowo: w Tabeli 36 przedstawiono
zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym wystepujace na wszystkich etapach le-
czenia. W Tabeli 37 podsumowano zdarzenia niepozadane, ktore wystapity podczas neoad-
juwantowej/chirurgicznej fazy badania a w Tabeli 38 - zdarzenia niepozadane, ktore wysta-
pity podczas adjuwantowej fazy badania.

Tabela 36. Profil bezpieczenstwa okotooperacyjnego leczenia pembrolizumabem w populacji pa-
cjentow z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca w Il, Il1A i llIB stopniu zaawansowania: zdarzenia
niepozadane o podtozu immunologicznym na wszystkich etapach leczenia podczas pierwszej ana-
lizy okresowej (Wakelee 2023).

" Pembrolizumab Placebo
Zdarzenie niepozg- + ChT* + ChT*
dane

n/N (%) n/N (%)

i}"“"’"“‘w""‘ Sothe 100/396 (25,3%) 42/399 (10,5%)
O 3. - 5. stopnia nasi-
lenia 23/396 (5,8%) 6/399 (1,5%)
Ciezkie 21/396 (5,3%) 6/399 (1,5%)
Prowadzace do -
Erniares 1/396 (0,3%) 0/399 (0%)
Prowadzace do prze-
Bioe s 20/396 (5,1%) 3/399 (0,8%)
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. Pembrolizumab Placebo
Zdarzenie niepoza- + ChT* + ChT*
dane
n/N (%) n/N (%)
Poszczegolne zdarzenia niepozadane
Jakikolwiek sto- O 3. - 5. stopnia Jakikolwiek sto- 0 3. - 5. stopnia

pien nasilenia nasilenia pien nasilenia nasilenia
2‘:;"‘25‘“""“ Ll 44/396 (11,1%) 0/396 (0%) 7/399 (1,8%) 0/399 (0%)
Nadczynnosc tarczycy 22/396 (5,6%) 0/396 {0%) 13/399 (3,3%) 0/399 (0%)

Zapalenie pluc 22/396 (5,6%) 8/396 (2,0%) 7/399 (1,8%) 1/399 (0,3%)

ffg::z"e reakcje 9/396 (2,3%) 6/396 (1,5%) 0/399 (0%) 0/399 (0%)
e

g;gg[e"‘e Jetagrds 5/396 (1,3%) 3/396 (0,8%) 0/399 (0%) 0/399 (0%)

Reakcje na wlew 5/396 (1,5%) 0/396 (0%) 6/399 (1,5%) 0/399 (0%)

Zapalenie tarczycy 4/396 (1,0%) 0/396 (0%) 1/399 (0,3%) 0/399 (0%)

Wirusowe zapalenie
watroby

3/396 (0,8%)

1/396 (0,3%)

2/399 (0,5%)

2/399 (0,5%)

Zapalenie przysadki 2/396 (0,5%) 1/396 (0,3%) 0/399 (0%) 0/399 (0%)
Niewydolnosc nad-

el 1/396 (0,3%) 1/396 (0,3%) 0/399 (0%) 0/399 (0%)
Zespot miasteniczny 1/396 (0,3%) 1/396 (0,3%) 0/399 (0%) 0/399 (%)
Zapalenie miesnia 1/396 (0,3%) 1/396 (0,3%) 0/399 (0%) 0/399 (%)
Sercowego

Zapalenie miesni 1/396 (0,3%) 1/396 (0,3%) 0/399 (0%) 0/399 (%)
fggsg‘“ Shijiiatia-sak: 0/396 (0%) 0/396 (0%) 1/399 (0,3%) 1/399 (0,3%)
Zapalenie trzustki 0/396 (0%) 0/396 (0%) 2/399 (0,5%) 1/399 (0,3%)
Zapalenie blony na-

e 0/396 (0%) 0/396 (0%) 1/399 (0,3%) 0/399 (0%)
Zapalenie naczyn 0/396 (0%) 0/396 (0%) 2/399 (0,5%) 1/399 (0,3%)

AE - zdarzenia niepozadane; ChT - chemioterapia.

Faza neoadiuwantowa/operacyjna rozpoczeta sie od pierwszej dawki terapii neoadjuwantowej i zakonczyla sie pierwsza dawka
uzupetniajacego pembrolizumabu lub placebo, Faza leczenia uzupelniajacego rozpoczela sie od podania pierwszej dawki le-
czenia uzupelniajacego. Potencjalne zdarzenia niepozadane i reakcje na wlew o podlozu immunologicznym oparto na liscie
preferowanych terminow przygotowanej przez sponsora i wzieto pod uwage niezaleinie od przypisania przez badacza bada-
nemu leczeniu.

* cisplatyna z gemcytabing lub cisplatyna z pemetreksedem.

" zapalenie ptuc (opisywane jako choroba ptuc o podtozu immunologicznym).

Tabela 37. Profil bezpieczenstwa okotooperacyjnego leczenia pembrolizumabem w populacji pa-
cjentow z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca w Il, 11lA i [lIB stopniu zaawansowania: zdarzenia
niepozadane o poditozu immunologicznym, ktore wystapity w fazie leczenia neoadjuwanto-
wego/chirurgicznego podczas pierwszej analizy okresowej (Wakelee 2023).

Zdarzenie niepoza; Fempreliame Placebo

dane + ChT* + ChT*
n/N (%) n/N (%)

Jakiekolwiek

istotne AE 66/396 (16,7%) 23/399 (5,8%)

O 3. - 5. stopnia na-

silenia 16/396 (4,0%) 1/399 (0,3%)

Cigzkie 15/396 (3,8%) 1/399 (0,3%)
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Pembrolizumab Placebo
Zdarzenie niepoza- + ChT* + ChT*
dane
n/N (%) n/N (%)
Prowadzace do ,\
irnigre: 1/396 (0,3%) 0/399 (0%)
Specyficzne zdarzenia niepozadane o potencjalnie podtozu immunologicznym
Jakikolwiek sto- 0 3. - 5. stopnia Jakikolwiek sto- O 3. - 5. stopnia
pien nasilenia nasilenia pienl nasilenia nasilenia
ﬁz‘:‘c’;’“‘m“"’c s 30/396 (7,6%) 0/396 (0%) 5/399 (1,3%) 0/399 (0%)
“;fcf"“““"‘ ka7 15/396 (3,8%) 0/396 (0%) 6/399 (1,5%) 0/399 (0%)
Zapalenie pluc 11/396 (2,8%) 5/396 (1,3%) 3/399 (0,8%) 0/399 (0%)
Reakcje na wlew 5/396 (1,3%) 0/396 (0%) 4/399 (1,0%) 0/399 (0%)
Powazne reakcje
ktren 5/396 (1,3%) 3/396 (0,8%) 0/399 (0%)
gg‘g’g‘e“ie jelita gru- 3/396 (0,8%) 3/396 (0,8%) 07399 (0%) 07399 (0%)
Zapalenie tarczycy 3/396 (0,8%) 0/396 (0%) 1/399 (0,3%) 0/399 (0%)
Wirusowe zapalenie
watroby 1/396 (0,3%) 1/396 (0,3%) 0/399 (0%) 0/399 (0%)
Zapalenie przysadki 1/396 (0,3%) 1/396 (0,3%) 0/399 (0%) 0/399 (0%)
ZespOl miasteniczny 1/396 (0,3%) 1/396 (0,3%) 0/399 (0%) 0/399 (%)
Zapatenicimichya 1/396 (0,3%) 1/396 (0,3%) 0/399 (0%) 0/399 (%)
sercowego
Zapalenie miesni 1/396 (0,3%) 1/396 (0,3%) 0/399 (0%) 0/399 (%)
Zapalenie trzustki 0/396 (0%) 0/396 (0%) 1/399 (0,3%) 0/399 (0%)
Zapalenie btony na-
czyniowej oka 0/396 (0%) 0/396 (0%) 1/399 (0,3%) 0/399 (0%)
Zapalenie naczyn 0/396 (0%) 0/396 (0%) 2/399 (0,5%) 1/399 (0,3%)

AE - zdarzenia niepozadane; ChT - chemioterapia.

Faza neoadiuwantowa/operacyjna rozpoczeta sie od pierwszej dawki terapii neoadjuwantowej i zakonczyla sie pierwsza dawka
uzupetniajacego pembrolizumabu lub placebo. Faza leczenia uzupetniajacego rozpoczeta sie od podania pierwszej dawki le-
czenia uzupetniajacego. Potencjalne zdarzenia niepozadane 1 reakcje na wlew o podiozu immunologicznym oparto na liscie
preferowanych terminow przygotowanej przez sponsora i wzieto pod uwage niezaleznie od przypisania przez badacza bada-
nemu leczeniu.
* cisplatyna z gemcytabing lub cisplatyna z pemetreksedem.

" zapalenie pluc (opisywane jako choroba pluc o podlozu immunolegicznym).

Tabela 38. Profil bezpieczenstwa okotooperacyjnego leczenia pembrolizumabem w populacji pa-
cjentow z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca w Il, IlIA i llIB stopniu zaawansowania: zdarzenia
niepozadane o podtozu immunologicznym, ktore wystapity w fazie leczenia adjuwantowego pod-
czas pierwszej analizy okresowej (Wakelee 2023).

ZdarzenteTiepoiy Pembrolizumab Placebo

dane + ChT* + ChT*
n/N (%) n/N (%)

Jakiekolwiek

istotne AE 45/290 (15,5%) 19/267 (7,1%)

0 3. - 5. stopnia na-

silenia 7/290 (2,4%) 5/267 (1,9%)

Ciezkie 6/290 (2,1%) 5/267 (1,9%)

Prowadzace do

$mierci 0/290 (0%) 0/267 (0%)
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. Pembrolizumab Placebo
Zdarzenie niepoza- + ChT* + ChT*
dane
n/N (%) n/N (%)
Specyficzne zdarzenia niepozadane o potencjalnie podiozu immunologicznym
Jakikolwiek stopien | O 3. - 5. stopnia | Jakikolwiek sto- O 3. - 5. stopnia
nasilenia nasilenia pien nasilenia nasilenia
2‘:;"‘25‘“""“ tar 18/290 (6,2%) 0/290 (0%) 2/267 (0,7%) 0/267 (0%)
Zapalenie ptuc 11/290 (3,8%) 3/290 (1,0%) 4/267 (1,5%) 1/267 (0,4%)
‘:z‘-’;‘cf""““s‘ l7e 8/290 (2,8%) 0/290 (0%) 71267 (2,6%) 07267 (0%)
Powazne reakcje
i 4/290 (1,4%) 3/290 (1,0%) 0/267 (0%) 0/267 (0%)
g;;g‘e”‘e Jeitagne 2/290 (0,7%) 0/290 (0%) 0/267 (0%) 0/267 (0%)
Wirusowe zapalenie
watroby 2/290 (0,7%) 0/290 (0%) 2/267 (0,7%) 2/267 (0,7%)
e ke 1/290 (0,3%) 1/290 (0,3%) 0/267 (0%) 0/267 (0%)
nerczy
Zapalenie przysadki 1/290 (0,3%) 0/290 (0%) 0/267 (0%) 0/267 (0%)
Zapalenie tarczycy 1/290 (0,3%) 0/290 (0%) 0/267 (0%) 0/267 (0%)
rz;';f"‘ Guiltaina-Bar- 0/290 (0%) 0/290 (0%) 1/267 (0,4%) 1/267 (0,4%)
Reakcje na wlew 0/290 (0%) 0/396 (0%) 2/267 (0,7%) 0/267 (0%)
Zapalenie trzustki 0/290 (0%) 0/396 (0%) 1/267 (0,4%) 1/267 (0,4%)

AE - zdarzenia niepozadane; ChT - chemioterapia.

Faza neoadiuwantowa/operacyjna rozpoczela sie od pierwszej dawki terapii neoadjuwantowej i zakonczyla sie pierwsza dawka
uzupetniajacego pembrolizumabu lub placebo. Faza leczenia uzupetniajacego rozpoczeta sie od podania pierwszej dawki le-
czenia uzupetniajacego. Potencjalne zdarzenia niepozadane i reakcje na wlew o podiozu immunologicznym oparto na liscie
preferowanych terminéw przygotowanej przez sponsora i wzieto pod uwage niezaleznie od przypisania przez badacza bada-
nemu leczeniu.

* cisplatyna z gemcytabing lub cisplatyna z pemetreksedem.

4.4.4.2 Druga analiza okresowa (1A2)

Do czasu przeprowadzenia drugiej analizy okresowej (IA2; data graniczna zbierania danych:
10 lipca 2023 roku; mediana czasu obserwacji: 36,6 miesiaca), najczesciej wystepujacym
zdarzeniem niepozadanym o podtozu immunologicznym byta niedoczynnosc tarczycy (u 10,9%
pacjentow w grupie pembrolizumabu i 1,5% pacjentow w grupie placebo), zapalenie ptuc
(6,1% vs 1,8%) i nadczynnosc tarczycy (5,1% vs 2,0%) (Spicer 2023a).

Zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym zostaty uwzglednione w tabeli w roz-
dziale 4.2.1. Ponizej, przedstawiono je bardziej szczegotowo: w Tabeli 39 przedstawiono
zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym wystepujace na wszystkich etapach le-
czenia.
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Tabela 39. Profil bezpieczenstwa okotooperacyjnego leczenia pembrolizumabem w populacji pa-
cjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w 11, 1lIA i llIB stopniu zaawansowania: zdarzenia
niepozadane o podtozu immunologicznym na wszystkich etapach leczenia podczas drugiej analizy
okresowej (Spicer 2023a).

Pembrolizumab Placebo

Zdarzenie niepozadane + ChT* + ChT*
n/N (%) n/N (%)

Poszczegélne zdarzenia niepozadane o jakimkolwiek stopniu nasilenia
Niedoczynnosc tarczycy 43/396 (10,9%) 6/399 (1,5%)
Zapalenie pluc 24/396 (6,1%) 7/399 (1,8%)
Nadczynnosc tarczycy 20/396 (5,1%) 8/399 (2,0%)
Powazne reakcje skorne 8/396 (2,0%) 0/399 (0%)
Zapalenie jelita grubego 5/396 (1,3%) 0/399 (0%)

Reakcje na wlew

5/396 (1,3%)

5/399 (1,3%)

Wirusowe zapalenie watroby

4/396 (1,0%)

2/399 (0,5%)

Zapalenie tarczycy 4/396 (1,0%) 1/399 (0,3%)
Niezyt zotadka 3/396 (0,8%) 2/399 (0,5%)
Zapalenie przysadki 3/396 (0,8%) 0/399 (0%)
Zapalenie miesni 2/396 (0,5%) 0/399 (0%)
Zapalenie trzustki 0/396 (0%) 2/399 (0,5%)
Zapalenie naczyn 0/396 (0%) 2/399 (0,5%)

ChT - chemioterapia.

Faza neoadiuwantowa/operacyjna rozpoczeta sig od pierwszej dawki terapii neoadjuwantowej i zakonczyla sig pierwsza dawka
uzupelniajacege pembrolizumabu lub placebo. Faza leczenia uzupelniajgcego rozpoczeta sie od podania pierwszej dawki le-
czenia uzupetniajacego. Potencjalne zdarzenia niepozadane i reakcje na wlew o podlozu immunologicznym oparto na liscie
preferowanych termindw przygotowanej przez sponsora i wzieto pod uwage niezaleznie od przypisania przez badacza bada-
nemu leczeniu.

* cisplatyna z gemcytabing lub cisplatyna z pemetreksedem.

4.4.5 Wptyw resekcji chirurgicznej na profil bezpieczenstwa

Zdarzenia niepozadane w fazie leczenia chirurgicznego wystapity u 233 (71,7%) pacjentow w
grupie stosujacej pembrolizumab oraz u 229 (72,2%) pacjentow w grupie placebo, odpowied-
nio u 83 (25,5%) i 68 (21,5%) pacjentow zdarzenia te miaty 3.-5. stopien nasilenia. Cigzkie
zdarzenia niepozadane wystapity u 60 (18,5%) pacjentow w grupie stosujacej pembrolizumab
oraz u 54 (17,0%) pacjentow w grupie placebo, u odpowiednio 18 (5,5%) i 7 (2,2%) pacjentow
zdarzenia niepozadane doprowadzity do przerwania leczenia (Spicer 2024).
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4.5 Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa
pochodzace ze stron internetowych EMA, FDA,
URPL

Do 13.06.2024 roku przeprowadzono pogtebione wyszukiwanie danych dotyczacych bezpie-
czenstwa pembrolizumabu. Przeszukano strony Europejskiej Agencji Lekow (EMA), Agencji
Zywnosci i Lekow (FDA) oraz Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycz-
nych i Produktow Biobojczych (URPL).

Europeijska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency, EMA)

Na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow, w Europejskim publicznym sprawozda-
niu oceniajacym (ang. European public assessment report, EPAR) wykazano, ze dziatania
niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku Keytruda® dotycza gltownie aktywnosci uktadu
odpornosciowego, mogacej wywotac stan zapalny w narzadach i tkankach organizmu. Moga
by¢ powazne, ale wiekszosc z nich ustepuje w nastepstwie wtasciwego leczenia lub zaprze-
stania podawania leku. Najczestsze dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem
pembrolizumabu w monoterapii (mogace wystapic czesciej niz u 1 na 5 pacjentow) to: zme-
czenie, mdtosci (nudnosci) i biegunka. Najpowazniejsze dziatania niepozadane to reakcje
immunologiczne i ciezkie reakcje zwigzane z wlewem (EPAR 2024).

*  Charakterystyka Produktu Leczniczego Keytruda®

Stosowanie pembrolizumabu wiaze sie najczesciej z wystepowaniem dziatan niepozadanych
o podtozu immunologicznym. Wigkszosc¢ z nich, w tym reakcje o nasileniu ciezkim, ustepo-
wata po zastosowaniu odpowiedniej terapii lub odstawieniu leczenia (ChPL Keytruda).

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa dla pembrolizumabu w monoterapii

Bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w monoterapii oceniano w ramach badan kli-
nicznych w grupie 7 631 pacjentow z roznymi typami nowotworow, przyjmujacych cztery
rozne dawki pembrolizumabu (2 mg/kg masy ciata co 3 tygodnie, 200 mg co 3 tygodnie lub
10 mg/kg masy ciata co 2 lub 3 tygodnie). W tej populacji pacjentow mediana czasu obser-
wacji wynosita 8,5 miesigca (zakres: od 1 dnia do 39 miesiecy), a do najczesciej wystepuja-
cych dziatan niepozadanych nalezaty: zmeczenie (31%), biegunka (22%) i nudnosci (20%).
Wiekszos¢ zgtoszonych dziatan niepozadanych miata 1. lub 2. stopien nasilenia. Do najciez-
szych nalezaty dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym i ciezkie reakcje zwigzane
z infuzjg dozylng. CzestosC wystepowania dziatan niepozadanych o podtozu immunologicz-
nym w leczeniu pembrolizumabem stosowanym w monoterapii jako leczenie adjuwantowe
wynosita 37% wszystkich stopni i 9% stopni 3-5 oraz w leczeniu choroby z przerzutami wyno-
sita 25% wszystkich stopni i 6% stopni 3-5. W leczeniu adjuwantowym nie stwierdzono nowych
dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym (ChPL Keytruda).
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Podsumowanie profilu bezpieczenstwa dla pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia

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

Bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig oceniano w ba-
daniach klinicznych w grupie 3 123 pacjentéw z roznymi typami nowotworow, ktorzy otrzy-
mywali pembrolizumab co 3 tygodnie w dawce wynoszacej 200 mg, 2 mg/kg masy ciata lub
10 mg/kg masy ciata. Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych w tej populacji
pacjentow nalezaty: niedokrwistos¢ (55%), nudnosci (54%), zmeczenie (38%), neutropenia
(36%), zaparcia (35%), tysienie (35%), biegunka (34%), wymioty (28%) i zmniejszenie taknienia
(27%). Dziatania niepozadane o 3.-5. stopniu nasilenia u pacjentéw z niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca wystepowaly z czestoscia wynoszaca 67% w grupie stosujacej leczenie skoja-
rzone z pembrolizumabem i 66% w grupie stosujacej tylko chemioterapie. U pacjentow z
ptaskonabtonkowym rakiem gtowy i szyi wystepowaty one z czestoscig wynoszaca 85% w gru-
pie stosujacej leczenie skojarzone z pembrolizumabem i 84% w grupie otrzymujacej chemio-
terapie w skojarzeniu z cetuksymabem, u pacjentow z rakiem przetyku wystepowaty one z
czestoscia wynoszaca 86% w grupie stosujacej leczenie skojarzone z pembrolizumabem i 83%
w grupie stosujacej tylko chemioterapie, u pacjentow z potrojnie ujemnym rakiem piersi
wystepowaty one z czestoscig wynoszaca 80% w grupie stosujacej leczenie skojarzone z
pembrolizumabem i 77% w grupie stosujacej tylko chemioterapie, a u pacjentow z rakiem
szyjki macicy wystepowaly one z czestoscig wynoszaca 82% w grupie stosujacej leczenie
skojarzone z pembrolizumabem i 75% w grupie stosujacej tylko chemioterapie (ChPL Key-
truda).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicz-
nych pembrolizumabu stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapia lub
innymi lekami przeciwnowotworowymi lub zgtoszone po wprowadzeniu pembrolizumabu do
obrotu. Czestosci wystepowania okreslono na podstawie wszystkich zgtoszonych dziatan nie-
pozadanych, niezaleznie od dokonanej przez badacza oceny zwiazku przyczynowo-skutko-
wego.

Przedstawione dziatania niepozadane sg zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow oraz z
czestoscia wystepowania okreslong nastepujaco: bardzo czesto (= 1/10); czesto (= 1/100 do
< 1/10); niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko
(< 1/10 000) oraz czestosc nieznana (nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych da-
nych). W kazdej grupie czestosci wystepowania, dziatania niepozadane przedstawiono w ko-
lejnosci zmniejszajacego sie nasilenia. Dziatania niepozadane wystepujace w przypadku sto-
sowania pembrolizumabu lub sktadnikow leczenia skojarzonego podawanych w monoterapii
moga wystapi¢ podczas leczenia tymi produktami leczniczymi stosowanymi w skojarzeniu,
nawet jesli takie dziatania nie byty zgtaszane w badaniach klinicznych z zastosowaniem le-
czenia skojarzonego.

87



Proprietary

Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu okolooperacyjnym resekcyjnego niedrobnokomarkowego raka pluca z wysokim ryzykiem na-
wrotu, w I, IIIA lub IlIB stopniu zaawansowania, niezalemmie od ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej, bez mutacji w genie EGFR i
rearanzacji w genach ALK i ROS1 — analiza kliniczna

Tabela 40, Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych pogrupowanych wedtug klasyfikacji
uktadow i narzadow zgtaszane u pacjentow leczonych pembrolizumabem” (ChPL Keytruda).

Pembrolizumab w monote-
rapii

Leczenie skojarzone z
chemioterapia

Leczenie skojarzone z
aksytynibem lub lenwaty-
nibem

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czesto

Infekcje drog moczowych

Czesto

Zapalenie pluc

Zapalenie pluc

Zapalenie pluc

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego

Bardzo czesto

Niedokrwistosc¢

Niedokrwistos¢, neutrope-
nia, trombocytopenia

Niedokrwistosc¢

Czesto

Trombocytopenia, neutrope-
nia, limfopenia

Gorgczka neutropeniczna,
leukopenia, limfopenia

Neutropenia, trombocyto-
penia, limfopenia, leuko-
penia

Niezbyt czesto

Leukopenia, immunologiczna
trombocytopenia, eozynofi-
lia

Eozynofilia

Eozynofilia

Rzadko

Limfohistiocytaza hemofago-
cytarna, niedokrwistosc he-
molityczna, wybiorcza apla-
Zja czerwonokrwinkowa

Niedokrwistosé hemoli-
tyczna, immunologiczna
trombocytopenia

Zaburzenia uktadu

immunologicznego

Czesto

Reakcja zwiazana z infuzjg
dozylna*

reakcja zwiagzana z infuzja
dozylng*

reakcja zwigzana z infuzja
dozylng*

Niezbyt czesto

Sarkoidoza"

Rzadko

Sarkoidoza

Czestosc nieznana

Odrzucenie przeszczepu na-
rzadu litego

Zaburzenia endokrynologiczne

Bardzo czesto

Niedoczynnosc tarczycy*

Niedoczynnosc tarczycy"

Niedoczynnosc tarczycy

Czesto

Nadczynnosc tarczycy

Niedoczynnos¢ kory nad-

Niedoczynnos¢ kory nad-

nerczy*®, zapalenie tar- | nerczy', zapalenie tar-
czycy®, nadczynnos¢ tar- | czycy®, nadczynnosc tar-
czycy” czycy"

Niezbyt czesto

Niedoczynnos¢ kory nadner-
czy", zapalenie przysadki
mozgowej*, zapalenie tar-
czycy”

Zapalenie przysadki mo-

zgowej"

Zapalenie przysadki mo-

zgowej"

Rzadko

Niedoczynnosc przytarczyc

Niedoczynnos¢ przytarczyc

Niedoczynnosc przytarczyc

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

hipokalcemia

mia

Bardzo czesto Zmniejszenie taknienia Hipokaliemia, zmniejsze- | Zmniejszenie laknienia
nie taknienia
Czesto Hiponatremia, hipokaliemia, | Hiponatremia, hipokalce- | Hiponatremia, hipokalie-

mia, hipokalcemia

Niezbyt czesto

Cukrzyca typu 1*

Cukrzyca typu 1*

Cukrzyca typu 1°

Zaburzenia psychiczne
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Pembrolizumab w monote- Leczenie skojarzone z Leczenie skojarzone z
rapii chemioterapia aksytynibem lub lenwaty-
nibem
Bardzo czesto = Bezsennosc
Czesto Bezsennosc - Bezsennosc

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto Bol glowy Neuropatia obwodowa, bol | Bol glowy, zaburzenia
gltowy smaku

Czesto Zawroty gtowy, neuropatia | Zawroty gtowy, zaburzenia | Zawroty gtowy, neuropatia
obwodowa, letarg, zaburze- | smaku, letarg obwodowa, letarg
nia smaku

Miezbyt czesto Zespol miasteniczny*, | Zespot miasteniczny*, | Zespol miasteniczny®,
epilepsja epilepsja zapalenie mozgux

Rzadko Zespol Guillain-Barré*, zapa- | Zespdt miasteniczny, ze- | Zapalenie nerwu wzroko-

lenie mozgu*, zapalenie | spot Guillain-Barré*, zapa- | wego
rdzenia kregowego®, zapale- | lenie nerwu wzrokowego
nie nerwu wzrokowego, za-
palenie opon mozgowo-rdze-
niowych (aseptyczne)*

Zaburzenia oka

Czesto Suchosc oczu Suchos¢ oczu Suchosc oczu

Niezbyt czesto Zapalenie btony naczyniowej - Zapalenie blony naczynio-
oka* wej oka*

Rzadko Zespolt Vogta-Koyanagi-Ha- | Zapalenie btony naczynio- | Zespot Vogta-Koyanagi-Ha-
rady wej oka* rady

Zaburzenia serca

Czesto Zaburzenia rytmu sercat (w | Zaburzenia rytmu serca $ | Zaburzenia rytmu serca %
tym migotanie przedsion- | (w tym migotanie przed- | (w tym migotanie przed-
kow) sionkow) sionkow)

Niezbyt czesto Zapalenie miesnia serco- | Zapalenie miesnia serco- | Zapalenie miesnia serco-
wego, wysiek osierdziowy, | wego®, wysiek osierdziowy, | wego, wysiek osierdziowy
zapalenie osierdzia zapalenie osierdzia

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto - - Nadcisnienie tetnicze
Czesto Nadcisnienie tetnicze Nadcisnienie tetnicze

Niezbyt czesto - Zapalenie naczyn * Zapalenie naczyn *
Rzadko Zapalenie naczyn *

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Bardzo czesto Dusznosc, kaszel Dusznosc, kaszel Dusznosc, kaszel

Czesto Zapalenie ptuc* Zapalenie ptuc* Zapalenie ptuc*

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto Biegunka, bol brzucha®, nud- | Biegunka, wymioty, nudno- | Biegunka, bol brzucha®,
nosci, wymioty, zaparcia sci, bol brzucha*, zaparcia | nudnosci, wymioty, zapar-
cia
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Pembrolizumab w monote-
rapii

Leczenie skojarzone z
chemioterapig

Leczenie skojarzone z
aksytynibem lub lenwaty-
nibem

Czesto

Zapalenie jelita grubego®,
suchosc w jamie ustnej

Zapalenie jelita grubego®,
zapalenie Zoladka*, su-
chos¢ w jamie ustnej

Zapalenie jelita grubego®,
zapalenie trzustki®, zapa-
lenie Zotadka*, suchos¢ w
jamie ustnej

Niezbyt czesto

Zapalenie trzustki*, zapale-
nie zotadka®, owrzodzenie
przewodu pokarmowego*

Zapalenie trzustki*, owrzo-
dzenie przewodu pokarmo-
wego*

Owrzodzenie przewodu po-
karmowego*

Rzadko

Perforacja jelita cienkiego

Perforacja jelita cienkiego

Perforacja jelita cienkiego

Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Czesto Zapalenie watroby* Zapalenie watroby* Zapalenie watroby*
Rzadko Stwardniajace zapalenie | Stwardniajace  zapalenie

drég zotciowych drog zotciowych*
Zaburzenia skory i tkanki podskornej

rumien guzowaty, martwica

rogowacenie liszajowate®,

Bardzo czesto Swiad*, wysypka Lysienie, swiad*, wysypka | Wysypka*, swiad*

Czesto Ciezkie reakcje skorne®, ru- | Ciezkie reakcje skorne®, | Cigzkie reakcje skorne®,
mien, zapalenie skory, su- | rumien, zapalenie skory, | zapalenie skory, suchosc
chosc skory, bielactwo*, wy- | suchosc skory, tradzikopo- | skory, rumien, tradzikopo-
prysk, lysienie, tradzikopo- | dobne zapalenie skory, wy- | dobne zapalenie skéry, ty-
dobne zapalenie skory prysk sienie

Niezbyt czesto Luszczyca, rogowacenie li- | Luszczyca, bielactwo*, | Wyprysk, rogowacenie li-
szajowate*, grudki, zmiana | grudki szajowate®, luszczyea, bie-
koloru wlosaw lactwo*, grudki, zmiana

koloru wlosow

Rzadko Zespot  StevensaJohnsona, | Zespol StevensaJohnsona, | Martwica  toksyczno-roz-

ptywna naskorka, zespol

czyn, zapalenie stawowx

konczyn, zapalenie sta-
wow"

toksyczno-rozptywna na- | rumien guzowaty, zmiana | StevensaJohnsona
skarka koloru wiosow

Zaburzenia miesniowa-szkieletowe i tkanki tacznej

Bardzo czesto Bole miesniowo-szkiele- | Bole  miesniowo-szkiele- | Bale  miesniowo-szkiele-
towe*, bol stawow towe*, bol stawow towe*, bol stawow

Czesto Zapalenie miesni®, bole kon- | Zapalenie miesni*, bole | Zapalenie stawow®

Niezbyt czesto

Zapalenie pochewki sciegna*

Zapalenie pochewki scie-
gna®

Zapalenie pochewki scie-
gna*

Rzadko

Zespot Sjogrena

Zespot Sjogrena

Zespot Sjogrena

Zaburzenia nerek i

drég moczowych

Czesto

Niezbyt czesto

Zapalenie nerek®

Ostre uszkodzenie nerek

Zapalenie nerek*, nieza-
kazne zapalenie pecherza
moczowego

Zapalenie nerek*

Rzadko

Niezakazne zapalenie peche-
Za moczowego

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Niezakazne zapalenie pe-
cherza moczowego
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Pembrolizumab w monote- Leczenie skojarzone z Leczenie skojarzone z
rapii chemioterapia aksytynibem lub lenwaty-
nibem
Bardzo czesto Zmeczenie, astenia, obrzek*, | Zmeczenie, astenia, go- | Zmeczenie, astenia,
goraczka raczka obrzek®, gorgczka
Czesto Objawy grypopodobne, | Obrzek*, objawy grypopo- | Objawy grypopodobne,
dreszcze dobne, dreszcze dreszcze
Badania diagnostyczne
Bardzo czesto - Zwiekszenie aktywnosci | Zwigkszenie aktywnosci li-
aminotransferazy alanino- | pazy, zwiekszenie aktyw-
wej, zwiekszenie aktywno- | nosci aminotransferazy
sci aminotransferazy aspa- | alaninowej, zwiekszenie
raginianowej aktywnosci aminotransfe-
razy asparaginianowej,
zwiekszenie stezenia krea-
tyniny we krwi
Czesto Zwigkszenie aktywnosci ami- | Zwiekszenie stezenia bili- | Zwiekszenie  aktywnosci
notransferazy  alaninowej, | rubiny we krwi, zwigksze- | amylazy, zwigkszenie ste-
zwiekszenie aktywnosci ami- | nie aktywnosci fosfatazy | zenia bilirubiny we krwi,
notransferazy asparaginiano- | zasadowej we krwi, zwiek- | zwiekszenie  aktywnosci
wej, zwickszenie aktywnosci | szenie stezenia kreatyniny | fosfatazy zasadowej we
fosfatazy zasadowej we | we krwi, hiperkalcemia krwi, hiperkalcemia
krwi, hiperkalcemia, zwiek-
szenie stezenia bilirubiny we
krwi, zwiekszenie stezenia
kreatyniny we krwi
Niezbyt czesto Zwiekszenie aktywnosci | Zwiekszenie  aktywnosci -
amylazy amylazy

" Czestosci wystgpowania dzialan niepozadanych moga nie by¢ w pelni zwiazane ze stosowaniem pembrolizumabu w monote-
rapii, ale moga byc wywolane choraba zasadnicza lub stosowaniem innych produktow leczniczych w skojarzeniu.

+ Na podstawie standardowych zapytan dotyczacych wystepowania bradyarytmii i tachyarytmii.

« Nastepujace terminy oznaczaja grupe powiazanych zdarzen opisujacych raczej stan kliniczny niz pojedyncze zdarzenie:

reakcja zwiazana z infuzja dozylna (nadwrazliwosc na lek, reakcja anafilaktyczna, reakcja rzekomoanafilaktyczna,
nadwrazliwosc, reakcja nadwrazliwosci zwiazana z infuzjg dozylna, zespot uwalniania cytokin i choroba posurowi-
cza),

sarkoidoza (sarkoidoza skorna i sarkoidoza plucna)

niedoczynnosc tarczycy (obrzek sluzowaty, niedoczynnosc tarczycy o podlozu immunologicznym i autoimmunolo-
giczna niedoczynnosc tarczycy),

niedoczynnosc kory nadnerczy (choroba Addisona, ostra niedeczynnosc kory nadnerczy i wtorna niedoeczynnosc kory
nadnerczy),

zapalenie tarczycy (autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, nieme zapalenie tarczycy, zaburzenia czynnosci tar-
czycy, ostre zapalenie tarczycy i zapalenie tarczycy o podtozu immunologicznym),

nadczynnosc tarczycy (choroba Basedowa),

zapalenie przysadki mézgowej (niedoczynnosc przysadki 1 limfocytarne zapalenie przysadki mozgowej),

cukrzyca typu 1 (cukrzycowa kwasica ketonowa),

zespol miasteniczny (miastenia rzekomoporazna, w tym zaostrzenie),

zapalenie mozgu (autoimmunologiczne zapalenie mézgu i niezakazne zapalenie mozgu),

zespot Guillain-Barré (neuropatia aksonalna i polineurcpatia demielinizacyjna),

zapalenie rdzenia kregowego (w tym poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego),

aseptyczne zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych (zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych i niezakazne zapalenie
opon mozgowo-rdzeniowych),

zapalenie blony naczyniowej oka (zapalenie siatkowki i naczyniowki, zapalenie teczowki oraz zapalenie teczowki i
ciatka rzeskowego),

zapalenie miesnia sercowego (autoimmunologiczne zapalenie migsnia sercowego)

zapalenie naczyn (zapalenie naczyn osrodkowego ukladu nerwowego, zapalenie aorty i olbrzymiokomorkowe zapale-
nie tetnic),

zapalenie pluc (Sroddmiazszowa choroba pluc, organizujace sie zapalenie pluc, zapalenie ptuc o podiozu immunolo-
gicznym, choroba pluc o podlozu immunolegicznym i autoimmunologiczna choroba ptuc),

bol brzucha (dyskomfort w obrebie jamy brzusznej, bol w nadbrzuszu i bol w podbrzuszu),

zapalenie jelita grubege (mikroskopowe zapalenie jelita grubego, zapalenie jelit, krwotoczne zapalenie jelita, auto-
immunologiczne zapalenie jelita grubego oraz immunologiczne zapalenie jelit),

91



Proprietary

Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu okolooperacyjnym resekcyjnego niedrobnokomarkowego raka pluca z wysokim ryzykiem na-
wrotu, w I, IIIA lub IlIB stopniu zaawansowania, niezalemmie od ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej, bez mutacji w genie EGFR i
rearanzacji w genach ALK i ROS1 — analiza kliniczna

» zapalenie zotadka (nadzerkowe zapalenie zotadka oraz krwotoczne zapalenie zotadka),

«  zapalenie trzustki (autoimmunologiczne zapalenie trzustki, ostre zapalenie trzustki oraz zapalenie trzustki o podlozu
immunologicznym),

«  owrzodzenie przewodu pokarmowego (wrzdd zoladka i wrzod dwunastnicy),

= zapalenie watroby (autoimmunologiczne zapalenie watroby, zapalenie watroby o podlozu immunologicznym, pole-
kowe uszkodzenie watroby oraz ostre zapalenie watroby),

- stwardniajace zapalenie drog zétciowych (zapalenie drog zolciowych o podiozu immunologicznymy),

«  $wiad (pokrzywka, pokrzywka grudkowa i swiad narzadow plciowych),

«  wysypka (wysypka rumieniowa, wysypka plamista, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka grudkowa, swedzaca wy-
sypka, wysypka pecherzykowa i wysypka w okolicy narzadow plciowych),

= cigzkie reakcje skorne (wysypka ztuszczajaca, pecherzyca oraz nastepujace reakcje stopnia = 3.: zapalenie naczyn
skory, pecherzowe oddzielanie sig naskorka, zluszczajace zapalenie skory, uogolnione ztuszczajace zapalenie skory,
rumien wielopostaciowy, liszaj ptaski, liszaj ptaski jamy ustnej, pemfigoid, swiad, swiad narzadow ptciowych, wy-
sypka, wysypka rumieniowa, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka swiadowa, wysypka krostkowa, martwica skory i
wykwity skorne na podtozu toksycznym),

= bielactwo {odbarwienie skory, hipopigmentacja skory i hipopigmentacja powiek),

. rogowacenie liszajowate (liszaj ptaski i liszaj twardzinowy),

. bole miesniowo-szkieletowe (dolegliwosci migsnioweo-kostne, bol plecow, sztywnos¢ miesni i kosci, bole migsniowo-
kostne klatki piersiowej i krecz szyi),

= zapalenie migsni (bol migsni, miopatia, martwicze zapalenie miesni, polimialgia reumatyczna i rabdomioliza),

-  zapalenie stawow (obrzek stawow, zapalenie wielostawowe, wysigk stawowy, autoimmunologiczne zapalenie stawow
i zapalenie stawow o podtozu immunologicznym),

« zapalenie pochewki sciggna (zapalenie sciggien, zapalenie blony maziowej i bole sciggien),

= zapalenie nerek (autoimmunologiczne zapalenie nerek, zapalenie nerek o podiozu immunologicznym, cewkowosrod-
migzszowe zapalenie nerek i niewydolnosc nerek, ostra niewydolnosc nerek lub ostre uszkodzenie nerek z cechami
zapalenia nerek, zespol nerczycowy, kiebuszkowe zapalenie nerek, bloniaste kiebuszkowe zapalenie nerek i ostre
kigbuszkowe zapalenie nerek),

«  obrzeki (obrzeki obwodowe, obrzek uogolniony, nadmierna ilosc plynow w organizmie, zatrzymanie ptynow w orga-
nizmie, obrzek powiek i obrzek warg, obrzek twarzy, miejscowy obrzek i obrzek tkanki oczodotu).

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci

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

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

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

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

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

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

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

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

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

U pacjentow otrzymujacych pembrolizumab zgtaszano przypadki zespotu Stevensa-Johnsona
i martwicy toksyczno-rozptywnej naskorka. W przypadku wystapienia ktorejkolwiek z nich
nalezy wstrzymac podawanie pembrolizumabu, a pacjenta nalezy skierowac do osrodka me-
dycznego specjalizujacego sie w diagnostyce i leczeniu tych schorzen. W przypadku potwier-
dzenia zespotu Stevensa-Johnsona lub martwicy toksyczno-rozptywnej naskorka nalezy cat-
kowicie zakonczyc podawanie pembrolizumabu.

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

Srodki ostroznosci specyficzne dla choroby: stosowanie pembrolizumabu w leczeniu pierw-
szego rzutu pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca

Ogolnie, czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych jest wigksza w przypadku leczenia
skojarzonego pembrolizumabem niz w przypadku zastosowania pembrolizumabu w monote-
rapii lub samej chemioterapii, co wskazuje na to, ze do ich wystapienia przyczynia sie kazda
ze sktadowych takiej terapii. Dane dotyczace bezposredniego pordwnania stosowania
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pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia ze stosowaniem pembrolizumabu w mono-
terapii s niedostepne. Przed rozpoczeciem leczenia pacjentow z ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej, wczesniej nieleczonych, lekarze powinni rozwazyc stosunek korzysci do ry-
zyka dostepnych metod leczenia (pembrolizumab w monoterapii lub pembrolizumab w sko-
jarzeniu z chemioterapia). W badaniu KEYNOTE-042 wieksza liczbe zgonow w okresie 4. mie-
siecy po rozpoczeciu leczenia, a nastepnie dtugoterminowy korzystny wptyw na przezycie
odnotowano w grupie otrzymujacej pembrolizumab w monoterapii w porownaniu do grupy
otrzymujacej chemioterapie.

e Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration, FDA)

Na stronie internetowej Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug
Administration, FDA) odnaleziono informacje o potencjalnych sygnatach powaznego ry-
zyka/nowych informacjach dotyczacych bezpieczenstwa pembrolizumabu, zidentyfikowa-
nych przez system zgtaszania zdarzen niepozadanych (FDA Adverse Event Reporting System,
FAERS):

e od stycznia do marca 2017 roku zgtoszono informacje o potencjalnym zwiazku
pembrolizumabu z toksycznoscig oczu, w tym utratg wzroku i odwarstwieniem siat-
kowki (ang. Ocular toxicities including vision loss and retinal detachment);

e od kwietnia do czerwca 2018 roku zgtoszono informacje o potencjalnym zwigzku
pembrolizumabu z zespotem burzy cytokinowej (ang. Cytokine release syndrome)
oraz gruzlica (ang. Tuberculosis) a sekcja "Ostrzezenia i srodki ostroznosci" znakowa-
nia przeciwciat blokujacych PD-1 zostata zaktualizowana o zespot ogélnoustrojowej
odpowiedzi zapalnej,

e od stycznia do marca 2021 roku zgtoszono informacje o potencjalnym zwigzku
pembrolizumabu z twardzing (ang. scleroderma) oraz ze stwardniejacym zapaleniem
drog zotciowych (ang. Cholangitis sclerosing),

e od kwietnia do czerwca 2021 roku zgtoszono informacje o potencjalnym zwiazku
pembrolizumabu z martwiczym zapaleniem powiezi (ang. Necrotizing fasciitis),

e od lipca do wrzesnia 2021 roku zgtoszono informacje o potencjalnym zwiazku pembro-
lizumabu z zespotem rozpadu guza (ang. Tumour lysis syndrome),

e od kwietnia do czerwca 2022 roku zgtoszono informacje o potencjalnym zwigzku
pembrolizumabu z rogowiakiem kolczystokomorkowym (ang. Keratoacanthoma).

Od 2017 roku FDA ocenia potrzebe podjecia dziatan regulacyjnych.

16 pazdziernika 2023 r. Agencja ds. Zywnosci i Lekéw zatwierdzita pembrolizumab (Key-
truda®) w skojarzeniu z chemioterapia oparta na zwigzkach platyny jako leczenie neoadju-
wantowe oraz z kontynuacjq stosowania pembrolizumabu w monoterapii jako pooperacyjne
leczenie uzupetniajace w resekcyjnym niedrobnokomaorkowego raka ptuca. Rejestracja zo-
stata oparta na badaniu KEYNOTE-671 (NCT03425643) - wieloosrodkowym, randomizowanym,
podwaojnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu z udziatem 797 pacjentow z wcze-
$niej nieleczonym i resekcyjnym niedrobnokomorkowym raku pluca w stadium Il, I11A lub [11B
(N2), wedtug 8. wersji klasyfikacji AJCC. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zgtasza-
nymi u >20% pacjentow byty: nudnosci, zmeczenie, neutropenia, niedokrwistos¢, zaparcia,

94



Proprietary

Pembrolizumab (Keytruda®™) w leczeniu okolooperacyjnym resekcyjnego niedrobnokemorkowego raka pluca z wysokim ryzykiem na-
wrotu, w I, IIIA lub IlIB stopniu zaawansowania, niezalemmie od ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej, bez mutacji w genie EGFR i
rearanzacji w genach ALK i ROS1 — analiza kliniczna

zmniejszenie apetytu, zmniejszenie liczby biatych krwinek, bol migsniowo-szkieletowy, wy-
sypka, kaszel, wymioty, biegunka i dusznosc. Sposrod pacjentow, ktorzy otrzymywali lecze-
nie neoadjuwantowe w ramieniu otrzymujacym pembrolizumab, 6% nie byto w stanie poddac
sie zabiegowi chirurgicznemu z powodu dziatan niepozadanych w porownaniu z 4,3% w grupie
placebo. Ponadto u 3,1% pacjentow, ktorzy otrzymali leczenie neoadjuwantowe i zabieg chi-
rurgiczny w ramieniu pembrolizumabu wystapity opoznienia w zabiegu chirurgicznym z po-
wodu dziatan niepozadanych w porownaniu z 2,5% w grupie placebo. Szczegoty dotyczace
bezpieczenstwa neoadjuwantowego i adjuwantowego pembrolizumabu opisano na etykiecie
leku.

Co wiecej, na etykiecie uwzgledniono dodatkowe $rodki ostroznosci:

e dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym, ktore moga byc ciezkie lub
smiertelne, moga wystapi¢c w dowolnym uktadzie narzadu lub tkance, w tym naste-
pujace:

o zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym, zapalenie okreznicy o podtozu
immunologicznym, zapalenie watroby o podtozu immunologicznym, endokry-
nopatie o podtozu immunologicznym, zapalenie nerek z dysfunkcjg nerek,
dermatologiczne dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym i odrzu-
cenie przeszczepionego narzadu miazszowego. Pacjentow nalezy monitoro-
wac pod katem wczesnej identyfikacji i zarzadzania dziataniami niepozada-
nymi, kontrolowac¢ enzymy watrobowe, kreatynine i czynnosé tarczycy na po-
czatku leczenia oraz okresowo w trakcie leczenia. Leczenie nalezy zaprzestac
czasowo lub przerwac catkowicie, w zaleznosci od nasilenia reakcji;

e reakcje zwigzane z infuzja: leczenie nalezy czasowo zaprzestac, zmniejszyc szybkosc
infuzji lub catkowicie przerwac, w zaleznosdi od nasilenia reakcji;

o powiktania allogenicznego HSCT: u pacjentow, ktorzy otrzymuja allogeniczny HSCT
przed lub po leczeniu przeciwciatem blokujacym PD-1/PD-L1, moga wystapic smier-
telne i inne powazne powiktania;

e nie zaleca sie leczenia pacjentow ze szpiczakiem mnogim przeciwciatem blokujacym
PD-1 lub PD-L1 w skojarzeniu z analogiem talidomidu i deksametazonem poza kontro-
lowanymi badaniami klinicznymi;

e toksycznosc dla zarodka i ptodu: leczenie pembrolizumabem moze powodowac uszko-
dzenie ptodu. Nalezy poinformowac kobiety w wieku rozrodczym o potencjalnym ry-
zyku dla ptodu i o stosowaniu skutecznej metody antykoncepcji (FDA Label).

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (zgtaszanymi u >20% pacjentow), przedstawionymi
na ulotce leku Keytruda® byty:

e Keytruda® w monoterapii: zmeczenie, bole migsniowo-szkieletowe, wysypka, bie-
gunka, goraczka, kaszel, zmniejszenie apetytu, swiad, dusznos¢, zaparcia, bol, bol
brzucha, nudnosci i niedoczynnosc tarczycy;
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Keytruda® w skojarzeniu z chemioterapia: zmeczenie/astenia, nudnosci, zaparcia,
biegunka, zmniejszenie apetytu, wysypka, wymioty, kaszel, dusznos¢, goraczka, ty-
sienie, neuropatia obwodowa, zapalenie bton sluzowych, zapalenie jamy ustnej, bol
gtowy, utrata masy ciata, bol brzucha, bél stawow, bol migsni i bezsennosc;

Keytruda® w skojarzeniu z chemioterapia i bewacyzumabem: neuropatia obwodowa,
tysienie, niedokrwistos¢, zmeczenie/astenia, nudnosci, neutropenia, biegunka, nad-
cisnienie, trombocytopenia, zaparcia, bole stawow, wymioty, zakazenie drog moczo-
wych, wysypka, leukopenia, niedoczynnos¢ tarczycy i zmniejszony apetyt;

Keytruda® w skojarzeniu z aksytynibem: biegunka, zmeczenie/astenia, nadcisnienie,
hepatotoksycznosc, niedoczynnosé tarczycy, zmniejszenie apetytu, erytrodyzestezja
dtoniowo-podeszwowa, nudnosci, zapalenie jamy ustnej/zapalenie bton sluzowych,
dysfonia, wysypka, kaszel i zaparcie;

Keytruda® w skojarzeniu z lenwatynibem: niedoczynnosc tarczycy, nadcisnienie, zme-
czenie, biegunka, zaburzenia uktadu miesniowo-szkieletowego, nudnosci, zmniejsze-
nie apetytu, wymioty, zapalenie jamy ustnej, utrata masy ciata, bol brzucha, infekcja
drog moczowych, biatkomocz, zaparcia, bol gtowy, zdarzenia krwotoczne, dtoniowo-
podeszwowe erytrodyzestezja, dysfonia, wysypka, hepatotoksycznosc i ostra uszko-
dzenie nerek;

Keytruda® w skojarzeniu z enfortumabem vedotin: wysypka, neuropatia obwodowa,
zmeczenie, tysienie, utrata masy ciata, biegunka, swiad, zmniejszenie apetytu, nud-
nosci, zaburzenia smaku, zaburzenia uktadu moczowego infekcja, zaparcie, obrzeki
obwodowe, suchosc oka, zawroty gtowy, bole stawow i suchosc skory.

W latach 2014 - 2023, w systemie FAERS odnotowano 37 392 przypadkow dotyczacych zdarzen
niepozadanych wystepujacych podczas przyjmowania produktu leczniczego Keytruda®, w
tym 30 177 ciezkich zdarzen niepozadanych i 7 997 zgonow. Najwiecej zdarzen odnotowano
w 2023 roku - 8 156 (21,81%) (FAERS data).

Na Rycinie 14 przedstawiono liczbe odnotowanych zdarzen niepozadanych w latach 2014-
2023, zgtoszonych w systemie FAERS. Z kolei Rycina 15 prezentuje liczbe odnotowanych przy-
padkow zdarzen niepozadanych w zaleznosci od rodzaju zdarzenia (FAERS data).
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Rycina 26. Liczba zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem pembrolizumabem zgtoszonych do bazy FAERS pomiedzy 2014 a 2023 rokiem, z
podziatem na lata (FAERS data).
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Rycina 27. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem pembrolizumabem odnotowane w systemie FAERS pomiedzy 2014 a 2023 rokiem (FAERS
data).
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Wiecej zdarzen zaraportowano wsrod mezczyzn (18 402, 49,21%) niz wsrod kobiet (16 704,
44,67%). Najwiecej zdarzen odnotowano w grupie wiekowej 65 - 85 lat - 14 646 przypadkow
zdarzen niepozadanych (39,17%) oraz w grupie wiekowej 18 - 64 lata - 9 789 przypadkow
(26,18%). Dla 12 210 przypadkow (32,65%) nie sprecyzowano przedziatu wiekowego pacjen-
tow. Pomiedzy 2014 a 2023 rokiem, wsrod wystepujacych zdarzen niepozadanych, odnoto-
wano najwiecej: progresji nowotworu ztosliwego (5 594, 14,96%), zgonu (2 798, 7,48%) oraz
stosowania produktu w niezatwierdzonym wskazaniu (2 687, 7,19%).

e Baza Vigibase

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

Od 2009 roku do 13.06.2024 roku zgtoszono 60 502 rekordy dotyczace wystapienia zdarzen
niepozadanych po zastosowaniu substancji czynnej - pembrolizumabu. Najczesciej raporto-
wano zdarzenia z grupy zaburzen ogolnych i stanow w miejscu podania (15%), urazow, zatruc
i powiktan proceduralnych (11%) oraz nowotworow tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych (w
tym torbiele i polipy) (8%).

Tabela 41. Zestawienie liczby zdarzeri niepozadanych po zastosowaniu pembrolizumabu, rapor-
towanych przez WHO (stan na czerwiec 2024, VigiBase).

Zdarzenie niepozadane Catkowita liczba zdarzen niepozadanych da-
nego typu
Pembrolizumab, n (%)
Data pierwszego zgloszenia [rok] 2009
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 3 596 (3%)
Zaburzenia serca 2 666 (2%)
Zaburzenia wrodzone, rodzinne i genetyczne 81 (0%)
Zaburzenia ucha i btednika 254 (0%)
Zaburzenia endokrynologiczne 4 298 (3%)
Zaburzenia wzroku/oka 1321 (1%)
Zaburzenia zoladkowo-jelitowe 10 257 (8%)
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 18 129 (15%)
Zaburzenia watroby i drog zotciowych 3 378 (3%)
Zaburzenia uktadu immunologicznego 1468 (1%)
Infekcje i zakazenia pasozytnicze 5479 (4%)
Urazy, zatrucia i powikltania proceduralne 13 049 (11%)
Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych 7 036 (6%)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 4 237 (3%)
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej 5338 (4%)
?l;:i?;;w.;ory tagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele 9318 (8%)
Zaburzenia uktadu nerwowego 6 049 (5%)
Cigza, potog i stany okoloporodowe 14 (0%)
Problemy z produktem leczniczym 375 (0%)
Zaburzenia psychiczne 1739 (1%)
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Zdarzenie niepozadane Catkowita liczba zdarzen niepozadanych da-
nego typu
Pembrolizumab, n (%)
Zaburzenia nerek i drog moczowych 2 996 (2%)
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 347 (0%)
Zaburzenia uktadu oddechowego 8 451 (7%)
Zburzenia skory i tkanki podskornej 7 936 (6%)
Zaburzenia spoteczne 439 (0%)
Procedury chirurgiczne i medyczne 2 143 (2%)
Zaburzenia naczyniowe 2 541 (2%)

e Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Bioboji-

czych (URPL)

Do dnia 13.06.2024 roku na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych nie opublikowano dodatkowych informacji
0 bezpieczenstwie pembrolizumabu.
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5 Ograniczenia

5.1 Badania wtorne

W wyniku systematycznego wyszukiwania opracowan wtornych dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa pembrolizumabu w leczeniu okotooperacyjnym resekcyjnego niedrobnoko-
morkowego raka ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu w II, IlIA i IlIB stopniu zaawansowania
zidentyfikowano 12 badan wtornych spetniajacych kryteria kwalifikacji. Zidentyfikowane ba-
dania wtérne uwzgledniaty w analizie wyniki badania KEYNOTE-671, bedacego gtownym ba-
daniem zasadniczej czesci niniejszej analizy. Zdecydowano o niewtaczaniu ich tresci do ana-
lizy z uwagi na to, ze dane przedstawione w badaniach wtornych Szeto 2021, Grant 2023,
Shinohara 2023 i Christopoulos 2024 cytuja jedynie metodologie lub wyniki badania KEY-
NOTE-671 i nie dostarczaja nowych informacji. Z kolei zidentyfikowane przeglady systema-
tyczne Marinelli 2023, Nuccio 2023, Pasqualotto 2023, Takada 2023, Ponvilawan 2024, Yu
2024, Zhang 2024 i Sorin 2024 przedstawiajg wyniki tacznie dla leczenia inhibitorami punktéw
kontrolnych tacznie, bez wyodrebnienia danych dla pembrolizumabu.

5.2 Badania pierwotne

Jednym z gtownych ograniczen niniejszej analizy klinicznej jest niewielka ilos¢ randomizo-
wanych badan klinicznych dotyczacych oceny pembrolizumabu w leczeniu okotooperacyjnym
u pacjentow z resekcyjnym niedrobnkomoérkowym rakiem ptuca z wysokim ryzykiem na-
wrotu. W zwiazku z tym, iz celem analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
pembrolizumabem u dorostych pacjentow w Il, 1llA i I1IB stopniu zaawansowania, niezaleznie
od ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej, bez mutacji w genie EGFR i rearanzacji w ge-
nach ALK i ROST poszukiwano badan, ktore zostaty przeprowadzone wytacznie w tej grupie
pacjentow. W ramach powyzszego zidentyfikowano jedno randomizowane badanie kliniczne
KEYNOTE-671 oceniajace stosowanie okotooperacyjne stosowanie pembrolizumabu w doce-
lowej grupie chorych. Nie zidentyfikowano badan przeprowadzonych w rzeczywistej prak-
tyce klinicznej, co moze miec zwiazek z niedawna rejestracja, bowiem decyzja Komisji Eu-
ropejskiej o dopuszczeniu pembrolizumabu w leczeniu okotooperacyjnym raka ptuca do ob-
rotu zostata wydana 25.03.2024 roku. Pojawienie sie badan RWE zazwyczaj jest oczekiwane
nie tylko po fakcie rejestracji nowego wskazania, ale takze uzyskania dostepu refundacyj-
nego do leku w nowym wskazaniu. Warto zauwazyc, ze inne leki wskazane do leczenia nie-
drobnokomorkowego raka ptuca, ktorych analizy opieraty sie rowniez na jednym pierwotnym
badaniu randomizowanym, bez zidentyfikowanych badan w rzeczywistej praktyce klinicznej,
uzyskaty pozytywna decyzje refundacyjng ze strony Prezesa Agencji Oceny Technologii Me-
dycznych i Taryfikacji oraz Rady Przejrzystosci (AWA Opdivo 2024, AWA Tecentrig 2023, AWA
Tagrisso 2022). Dodatkowo, w zdecydowanej wiekszosci przypadkow EMA dokonuje rejestra-
cji nowego wskazania onkologicznego na podstawie jednego badania.

Badanie KEYNOTE-671 byto poprawnie zaprojektowana proba kliniczna przeprowadzona
w schemacie podwojnego =zaslepienia dla porownania stosowania okotooperacyjnego
pembrolizumabu wzgledem placebo. Badanie charakteryzowato sie niskim ryzykiem btedu
systematycznego.

101



Proprietary

Pembrolizumab (Keytruda®™) w leczeniu okolooperacyjnym resekcyjnego niedrobnokemorkowego raka pluca z wysokim ryzykiem na-
wrotu, w I, IIIA lub IlIB stopniu zaawansowania, niezalemmie od ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej, bez mutacji w genie EGFR i
rearanzacji w genach ALK i ROS1 — analiza kliniczna

Tempo powrotu do zamierzonego leczenia onkologicznego (RIOT) po operacji jest kluczowym
aspektem leczenia okotooperacyjnego w onkologii klatki piersiowej. W grupie stosujacej
pembrolizumab zaobserwowano, ze znaczny odsetek pacjentow nie rozpoczat leczenia uzu-
petniajacego (26,8%, n=106), co miato zwiazek z wystapieniem zdarzen niepozadanych, po-
stepem choroby, pogorszeniem stanu klinicznego pacjenta, wycofaniem zgody na udziat w
badaniu czy decyzja lekarza. Ponadto 22,2% (n=88) pacjentow przerwato leczenie, a tylko
40,4% (n=160) ukonczyto petny cykl leczenia uzupetniajacego pembrolizumabem w momencie
pierwszej analizy okresowej. Co istotne, w momencie drugiej analizy okresowej (IA2), nadal
ponad 10% pacjentow w grupie leczonej pembrolizumabem kontynuowato leczenie, co wiaze
sie z tym, ze ci pacjenci majg szanse na dokonczenie petnego cyklu terapeutycznego. Wazne
jest, aby wzig¢ pod uwage, ze ograniczenia w RIOT zaobserwowane w badaniu mozna przy-
pisac, przynajmniej czesciowo, otrzymaniu interwencji chirurgicznej. W grupie placebo
tylko dwie trzecie pacjentéw (66,9%, n=267) rozpoczeto leczenie uzupetniajace. Sposrod
tych pacjentow 20,3% (n=81) przerwato leczenie, a 35,3% (n=141) ukonczyto petny cykl lecze-
nia w momencie odciecia danych. Oprocz progresji choroby, inne czynniki, ktore mogty miec
wptyw na ten wskaznik, obejmowaty niekorzystne skutki leczenia ogdlnoustrojowego, przy-
czyny logistyczne, takie jak zakwaterowanie i podroz w celu otrzymania tych lekow, oraz
preferencje pacjentow. Jednak szczegoty tych czynnikow sa trudne do uchwycenia.

Dane przedstawione w petnotekstowej, gtownej publikacji Wakelee 2023 pochodza z pierw-
szej analizy okresowej (data graniczna danych: 29 lipca 2022 r.), ktéra miata zostac przepro-
wadzona okoto 5 miesiecy po randomizacji ostatniego pacjenta i po tym, jak u okoto 326
pacjentow wystapita progresja, nawrot choroby lub smierc. Na podstawie zaobserwowanej
liczby zdarzen, skorygowane pod katem wielkokrotnego testowania, jednostronne poziomy
alfa w tej analizie wynosity 0,00462 dla przezycia wolnego od zdarzen, 0,0001 dla gtownej
odpowiedzi patologicznej i 0,0001 dla catkowitej odpowiedzi patologicznej. Podzielony, inny
dla roznych punktow koncowych poziom alfa swiadczyt o bardzo dobrych wynikach badania,
jednak przez to ciezej byto oszacowac istotnosc statystyczng wynikow interwencji.
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6 Dyskusja

6.1 Dostepne dane i zastosowane metody

Celem niniejszej analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa okotooperacyjnego le-
czenia pembrolizumabem pacjentow z resekcyjnym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z
wysokim ryzykiem nawrotu, w ll, IlIA lub I11B stopniu zaawansowania, niezaleznie od ekspresji
PD-L1 w tkance nowotworowej, bez mutacji w genie EGFR i rearanzacji w genach ALK i ROS1.

Przeprowadzono przeglad systematyczny skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu w
leczeniu okotooperacyjnym resekcyjnego, niedrobnokomorkowego raka ptuca z wysokim ry-
zykiem nawrotu, w II, llIA i IlIB stopniu zaawansowania w bazach MEDLINE, EMBASE i Co-
chrane. Korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien oraz rejestrow badan kli-
nicznych. Poszukiwano badan z randomizacja spetniajacych predefiniowane kryteria. Ocene
wiarygodnosci badan pierwotnych przeprowadzono zgodnie z procedura oceny ryzyka btedu
systematycznego wg Cochrane Handbook. Badania wtorne oceniono za pomoca skali AMSTAR.

Przeglad systematyczny przeprowadzono zgodnie z zaleceniami Wytycznych Oceny Techno-
logii Medycznych (HTA) AOTMIT z 2016 r. oraz wymaganiami do analiz zawartymi w Rozporza-
dzeniu Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku. Wyszukiwanie, selekcja oraz ocena
jakosci badan byty prowadzone niezaleznie przez dwie osoby. Wyekstrahowane dane zostaty
poddane syntezie jakosciowej, a nastepnie ilosciowe].

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano i zakwalifikowano
do analizy:

e 1 randomizowane badanie kliniczne fazy lll dotyczace oceny skutecznosci i bezpie-
czenstwa okotooperacyjnego pembrolizumabu, stosowanego w fazie neoadjuwanto-
wej w porownaniu z grupg kontrolna otrzymujaca placebo, oba w skojarzeniu z che-
mioterapig oparta na zwiazkach platyny, a nastepnie w fazie adjuwantowej uzupet-
niajaco w monoterapii: KEYNOTE-671 (MK-3475-671, NCT03425643).

Zidentyfikowano 12 badan wtornych bedacych przegladem systematycznym z metaanaliza
lub bez metaanalizy, ktore spetniaty kryteria kwalifikacji oraz uwzgledniaty wyniki badania
KEYNOTE-671. Zdecydowano o niewtaczaniu ich tresci do analizy z uwagi na fakt, ze dane
przedstawione w badaniach wtornych Szeto 2021, Grant 2023, Shinohara 2023 i Christopoulos
2024 cytuja jedynie metodologie lub skrocone wyniki badania KEYNOTE-671 i nie dostarczaja
nowych informacji. Z kolei zidentyfikowane przeglady systematyczne Marinelli 2023, Nuccio
2023, Pasqualotto 2023, Takada 2023, Ponvilawan 2024, Yu 2024, Zhang 2024 i Sorin 2024
przedstawiaja wyniki tacznie dla leczenia chemioterapia lub inhibitorami punktow kontrol-
nych, bez wyodrebnienia danych dla pembrolizumabu.

Randomizowane badanie kliniczne KEYNOTE-671, wtaczone do niniejszej analizy, byto po-
prawnie zaprojektowang probg kliniczng, przeprowadzong w podwojnie zaslepionym sche-
macie leczenia dla porownania pembrolizumabu w leczeniu okotooperacyjnym z placebo.
Badanie KEYNOTE-671 oceniono na charakteryzujace sie niskim ryzykiem btedu systematycz-
nego.

Do badania KEYNOTE-671 wtaczano pacjentow z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca we
wczesnym stadium (11, [HA b [11B). W wyniku randomizacji kwalifikujacy sie pacjenci zostali
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losowo przydzieleni w stosunku 1:1 do jednej z dwoch grup terapeutycznych. W fazie neoad-
juwantowej pacjenci otrzymali 4 cykle pembrolizumabu w dawce 200 mg lub placebo poda-
wane dozylnie raz na 3 tygodnie oraz chemioterapie dwulekowa ztozong z cisplatyny i gem-
cytabiny (u pacjentow z ptaskonabtonkowymi cechami histologicznymi) lub cisplatyny i pe-
metreksedu (u pacjentow z innymi niz ptaskonabtonkowe cechy histologiczne). Faze adju-
wantowa rozpoczynano nie wczesniej niz 4 tygodnie i nie pozniej niz 12 tygodni po operacji.
Podczas leczenia uzupetniajacego pacjenci otrzymywali pembrolizumab w dawce 200 mg lub
placebo podawane dozylnie raz na 3 tygodnie przez maksymalnie 13 cykli. Wyniki dotyczace
skutecznosci analizowano w populacji ITT, z kolei ocena bezpieczenstwa przeprowadzona
zostata w populacji wszystkich pacjentow randomizowanych, ktorzy otrzymali co najmniej
jedng dawke leku.

W badaniu KEYNOTE-671 zakwalifikowanym do analizy oceniano takie punkty koncowe jak:
e przezycie wolne od zdarzenia (ang. Event-free survival, EFS),
e przezycie catkowite (ang. Overall Survival, 0S),
e glowna odpowiedz na leczenie (ang. Major pathological response, MPR),
e catkowita odpowiedz patologiczna (ang. Pathological complete response, pCR),
e jakosc¢ zycia zalezna od stanu zdrowia (ang. health-related quality of life, HRQoL),

e zdarzenia niepozadane, nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych, czeste zda-
rzenia niepozadane, zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym lub prze-
rwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych.

6.2 Wyniki koncowe z przegladu badan pierwotnych

W zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego badania klinicznego KEYNOTE-671 wyka-
zano, ze przezycie wolne od zdarzenia (EFS) ulegto znaczacej poprawie w przypadku
pacjentow leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia, w poréwnaniu
Z grupa otrzymujaca placebo podczas drugiej analizy okresowej (mediana czasu obserwa-
cji: 36,6 miesiecy). Mediana przezycia wolnego od zdarzenia wynosita 47,2 (95% Cl: 32,9;
nieosiggnieta) miesiaca w grupie pacjentow stosujacych pembrolizumab i 18,3 (95% Cl: 14,8;
22,1) miesiaca w grupie przyjmujacej placebo (HR=0,59; 95% Cl: 0,48; 0,72; p<0,001).

Do czasu przeprowadzenia drugiej analizy okresowej, przy 254 (31,9%) zgonach, przezycie
catkowite ulegto istotnej statystycznie poprawie w ramieniu leczonym pembrolizuma-
bem (HR=0,72; 95% Cl: 0,56; 0,93; p=0,00517). Mediana przezycia catkowitego nie zostata
osiagnieta w grupie pacjentow leczonych pembrolizumabem, z kolei w grupie pacjentow
przyjmujacych placebo wynosita 52,4 miesigca (95% Cl: 45,7; nieosiagnieta). Wskaznik 36-
miesiecznego przezycia catkowitego wyniost 71,3% w grupie leczonej pembrolizumabem
w poréwnaniu z 64,0% w grupie placebo.

Analiza eksploracyjna wykazata korzys¢ w zakresie przezycia wolnego od zdarzen w grupie
pembrolizumabu wsrdd uczestnikow z i bez duzej odpowiedzi patologicznej oraz u uczestni-
kow z i bez patologicznej odpowiedzi catkowitej, co sugeruje, ze uzupetniajacy sktadnik
schematu leczenia moze przynies¢ korzysci wykraczajace poza sama terapie neoadiuwan-
towa i zabieg chirurgiczny.
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Glowna odpowiedz patologiczna wystapita u 120 pacjentow (30,2%; 95% Cl: 25,7; 35,0) w
grupie przyjmujacej pembrolizumab i u 44 pacjentow (11,0%; 95% Cl: 8,1; 14,5) w grupie
stosujacej placebo podczas pierwszej analizy okresowej (mediana okresu obserwacji: 25,2
miesiaca) (MD=19,2 punktu procentowego; 95% Cl: 13,9; 24,7; p<0,0001; prog, p=0,0001).

Catkowita odpowiedz patologiczna wystapila u 72 pacjentow (18,1%; 95% Cl: 14,5; 22,3)
w grupie stosujacej pembrolizumabu i u 16 pacjentéow (4,0%; 95% Cl: 2,3; 6,4) w grupie
przyjmujacej placebo podczas pierwszej analizy okresowej (MD=14,2 punktow procento-
wych; 95% Cl: 10,1; 18,7; p<0,0001; prog, p=0,0001).

Wyniki wykazaty, ze u 38,9% pacjentow w grupie otrzymujgcej pembrolizumab po resekcji
doszto do obnizenia stopnia zaawansowania nowotworu, przy czym u 34,3% pacjentow do
stadium NO. W grupie placebo u 28,4% pacjentow wystapito obnizenie stopnia zaawansowa-
nia, a u 23,4% do poziomu NO. 30-dniowy wskaznik $miertelnosci wsrod pacjentow, ktorzy
przeszli jakikolwiek rodzaj operacji w grupie otrzymujacej pembrolizumab w poréwnaniu
z grupa placebo, wyniost odpowiednio 1,8% w poréwnaniu z 0,6%. Wskazniki Smiertelno-
§ci po 90. dniach w grupie otrzymujacej pembrolizumab w poréwnaniu z grupg placebo po
jakimkolwiek rodzaju operacji wyniosty odpowiednio 4,0% w porownaniu z 1,6%.

Dodanie pembrolizumabu w okresie okotooperacyjnym pozwolito utrzymac jakosc zycia za-
lezna od stronu zdrowia (ang. health-related quality of life, HRQoL), zarowno w fazie le-
czenia neoadjuwantowego, jak i w fazie leczenia adjuwantowego w poréwnaniu z chemio-
terapig neoajdwuantowa. HRQoL spadta w fazie leczenia neoadjuwantowego i powrocita do
poziomu w przyblizeniu wyjsciowego w fazie leczenia adjuwantowego w obu grupach tera-
peutycznych.

Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem podczas drugiej analizy okreso-
wej obserwacji wystapity u 96,7% pacjentow w grupie przyjmujacej okolooperacyjny
pembrolizumab i u 95,5% pacjentow w grupie placebo. Zdarzenia niepozadane zwigzane
z leczeniem o =3 stopniu nasilenia i ciezkie zdarzenia niepozadane zwiazanie z leczeniem
wystepowaty odpowiednio u 45,2% i 37,8% pacjentow oraz u 18,4% i 14,5% pacjentow.
Zdarzenia niepozadane doprowadzity do przerwania leczenia u 13,6% pacjentow w grupie
pembrolizumabu w porownaniu z 5,3% w grupie placebo oraz do zgonu odpowiednio u 1,0%
w porownaniu z 0,8% (brak nowych zgonow zwiazanych z leczeniem od czasu pierwszej ana-
lizy okresowej). Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi zwiazanymi z leczeniem w obu
grupach badawczych byty nudnosci, zmniejszenie liczby neutrofili i niedokrwistos¢. Naj-
czestszymi zdarzeniami zwigzanymi z leczeniem o 3. lub 4. stopniu nasilenia byto zmniej-
szenie liczby neutrofili, niedokrwistos¢, zmniejszenie liczby biatych krwinek i zmniejszenie
liczby ptytek krwi. Najczesciej wystepujacym zdarzeniem niepozadanym o podtozu immuno-
logicznym byta niedoczynnosc tarczycy (u 10,9% pacjentow w grupie pembrolizumabu i 1,5%
pacjentow w grupie placebo), zapalenie ptuc (6,1% vs 1,8%) i nadczynnosc tarczycy (5,1% vs
2,0%).

Wyniki pierwszo- i drugorzedowych punktow koncowych badania KEYNOTE-671 dotyczace
skutecznosci i bezpieczenstwa okotooperacyjnego leczenia pembrolizumabem w populacji
pacjentow z niedrobnokomarkowym rakiem ptuca w Il, llIA i 1lIB stopniu zaawansowania w
przedstawiono odpowiednio w Tabeli 42 i Tabeli 43. Dla jakosci zycia zwigzane]j ze stanem
zdrowia przedstawiono wynik ogolnego stanu zdrowia/jakosci zycia.
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Tabela 42. Podsumowanie skutecznosci okotooperacyjnego leczenia pembrolizumabem w popu-
lacji pacjentow z niedrobnokomarkowym rakiem ptuca w Il, IlIA i llIB stopniu zaawansowania na

podstawie badania KEYNOTE-671.

analizy okresowej, miesiace

Nieosiagnieta

Punkt koncowy Pembrolizumab + Placebo + ChT*, HR/MD [95% CI]
ChT*, N=397 N=400 p value

Pierwszorzedowy punkt koricowy
Odsetek pacjentow, ktorzy
przezyli bez zdarzenia podczas
drugiej anaizy okresowe (EFS), 54,3% 35,4% HR=0,59
% [95% Ci] [0,48; 0,72]
Mediana EFS podczas drugiej 472 p<0,001
analizy okresowej, miesiace 32.9: ni YA 18,3 [14,8; 22,1]
[95% CI] [32,9; nieosiagnieta]
Drugi pierwszorzedowy punkt koncowy
Odsetek pacjentow, ktérzy
przezyli (0S) podczas drugiej 71,3% 64,0% HR=0.72
analizy okresowej, % [95% Cl] Y

7 : [0,56; 0,93]
Mediana OS podczas drugie] 52,4 [45,7; nieosia- P=0,00517

dniem leczenia adjuwantowego

[95% CI] gnieta]

Drugorzedowe punkty koricowe podczas pierwszej analizy okresowej

Wskaznik MPR, n (%) 120 (30,2%) 44 (11,0%) 19,2% [13,9; 24,7]
[95% CI] [25,7; 35,0] [8,1; 14,5] p<0,0001
Wskaznik cPR, n (%) 72 (18,1%) 16 (4,0%) 14,2% [10,1; 18,7]
[95% CI] [14,5; 22,3] [2,3; 6,4] p<0,0001
Drugorzedowe punkty koncowe podczas drugiej analizy okresowej

GHS/Qol - zmiana pomiedzy

wartoscia wyjsciowa a 11. tygo- 9,31 -10,73 s
dniem leczenia necadjuwanto- [-11,67; -6,94] [-13,07; -8,40] 143 [1,64; 4,49]
wego

GHS/Qol. - zmiana pomiedzy .52 374

wartoscia wyjsciowa a 10. tygo- [-3,67: 0,63] [-5,96; -1,52] 2,22 [-0,58; 5,02]

* cisplatyna z gemcytabing lub cisplatyna z pemetreksedem. MPR - glowna odpowiedz patologiczna (ang. Major pathological
response); cPR - catkowita odpowiedz patologiczna (ang. pathological complete response); GHS - ogélny stan zdrowia (ang.
global health status); QoL - jakosc zycia (ang. quality of life).

Tabela 43. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa okolooperacyjnego leczenia pembrolizumabem
w populacji pacjentéow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w ll, 1llA i llIB stopniu zaawansowa-

nia na podstawie badania KEYNOTE-671.

o fonlanota Pembrolizumab Placebo RR RD N
arzenie niepozaq- g
Ahii + ChT* + ChT* (95% Cl), (95% Cl), (95% Cl)
n/N (%) n/N (%) p value p value
. . 1,01 (0,98; | 0,01 (-0,01;
2&?‘;‘1&'::"::““"" 383/396 (96,7%) | 381/399 (95,5%) 1,04) 0,04) -
P=0,371 | P=0,370
AE zwiazane z lecze- 1,49.41,0%; 0,07 (0,01; 13E$302-NT
niem o 3.-5. stopniu | 179/396 (45,2%) | 151/399 (37,8%) 1,41) 0,14) 9130
nasilenia p=0,036 p=0,035 NNT
- : 1,27 (0,93; | 0,04 (-0,01;
gﬁ::::e‘: ZWiazane z | 3,390 (18 4%) | 58/399 (14,5%) 1,74) 0,09) )
p=0,140 p=0,138
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Pembrolizumab Placebo RR RD

n/N (%) n/N (%) p value p value
AE zwiazane z lecze- 2,59 (1,60; 0,08 (0,04; | 11,94 NNT
niem prowadzace do 54/396 (13,6%) 21/399 (5,3%) 4,21) 0,12) (8,06;
przerwania leczenia : =0,000 p=0,000 23,01) NNT
AE zwigzane z lecze- 1,34 (0,30; 0,00 (-0,01;
niem prowadzace do 4/396 (1,0%)" 3/399 (0,8%)# 5,96) 0,02)
Zgonu p=0,698 p=0,697

AE - zdarzenie niepozadane, ChT - chemioterapia.
* cisplatyna z gemcytabing lub cisplatyna z pemetreksedem.

Podsumowujac, w czasie pierwszej analizy okresowej (mediana czasu obserwacji: 25,2 mie-
sigca) pacjenci w grupie otrzymujacej pembrolizumab wykazywali znacznie wyzszy wskaznik
(p<0,001) przezycia wolnego od zdarzen, przy czym 62,4% pacjentow pozostato wolnych od
nawrotu w poréownaniu z 40,6% w grupie placebo. Odkrycia te podkreslajg korzystny EFS
obserwowany podczas leczenia pembrolizumabem i sa zgodne z obserwacjami z wigkszosci
badan okotooperacyjnych, w tym CheckMate-816 (Forde 2022), IMpower010 (Felip 2021) i
KEYNOTE-091 (O’Brien 2022), potwierdzajacych skutecznosc inhibitorow punktow kontrol-
nych w zmniejszaniu nawrotu lub progresji choroby. U pacjentow we wczesnym stadium cho-
roby, chorobowosc¢ zwigzana z leczeniem ogolnoustrojowym moze zwigkszac ryzyko kolej-
nych zabiegow chirurgicznych. W badaniu klinicznym CheckMate-816, oceniajacym leczenie
neoadjuwantowym niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapia w porownaniu do samej
chemioterapii u pacjentow z resekcyjnym, niedrobnokomorkowym rakiem ptuca, bez muta-
cji w genie EGFR i rearanzacji ALK i ROS1, wykazano znaczace korzysci w zakresie przezycia
zwiazane z chemioterapia neoadjuwantowa w potaczeniu z immunoterapia. Mediana czasu
obserwacji wynikajaca z tej analizy wynosita 57,6 miesigca. Leczenie neoadjuwantowym
niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapia poprawito przezycie wolne od zdarzen (EFS) w
porownaniu z chemioterapia (mediana: 43,8 miesigca vs 18,4 miesigca; HR=0,66). Wskazniki
4-letniego EFS wyniosty 49% w porownaniu do 38%, odpowiednio dla kazdej z grup. Co wiecej,
neoadjuwantowy niwolumab w skojarzeniu z chemioterapia wykazat poprawe przezycia cat-
kowitego (0S) w porownaniu z chemioterapia (HR=0,71; p=0,0451); w obu ramionach tera-
peutycznych nie osiagnieto mediany OS, a w analizie posredniej z okresu 4 lat nie osiagnieto
granicy istotnosci statystycznej dla OS (ASCO abstrakt 2024). Pembrolizumab w leczeniu
okotooperacyjnym jest jedyng zarejestrowana immunoterapig z istotnym statystycznie
wpltywem na przezycie catkowite (0S) w leczeniu wczesnego raka ptuca, w tym jedyna
terapig stosowana w leczeniu okotooperacyjnym (przed- i po resekcji), ktora wykazata
istotny statystycznie wptyw na OS.

Profil bezpieczenstwa skojarzonego schematu leczenia pembrolizumabem z chemioterapig,
a nastepnie pembrolizumabem podawanym adjuwantowo byt zgodny z profilami bezpieczen-
stwa poszczegdlnych lekéw i nie zidentyfikowano zadnych nowych sygnatow dotyczacych
bezpieczenstwa.
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. -
7 Wnioski

W przeprowadzonym przegladzie systematycznym wykazano, ze dodanie pembrolizumabu
do neoadjuwantowej chemioterapii opartej na platynie, a nastepnie wtaczenie uzupetniaja-
cego leczenia pembrolizumabem po resekcji chirurgicznej, doprowadzito do znaczacej po-
prawy przezycia wolnego od zdarzen, przezycia catkowitego, gtownej odpowiedzi patolo-
gicznej i catkowitej odpowiedzi patologicznej wsrod pacjentow z resekcyjnym niedrobnoko-
morkowym rakiem ptuca w stadium Il, llIA lub 1lIB (stadium N2).

Przeprowadzona analiza wynikow randomizowanego, kontrolowanego placebo badania fazy
[l o akronimie KEYNOTE-671 wykazata znaczng poprawe przezycia wolnego od zdarzen. Wy-
niki dotyczace 36-miesiecznego przezycia wolnego od zdarzen byly istotnie statystycznie
lepsze w grupie pembrolizumabu niz w grupie placebo. Korzysc w zakresie catkowitego prze-
zycia nie byta istotna w pierwszej analizie okresowej (mediana czasu obserwacji: 25,2 mie-
sigca), jednak przezycie catkowite uleglo znacznej poprawie podczas drugiej analizy okre-
sowej (mediana czasu obserwacji: 36,6 miesiaca) a réznica przekroczyta prog istotnosci sta-
tystycznej. Odsetek uczestnikow z gtowng odpowiedzia patologiczng byt prawie trzykrotnie
wyzszy, a odsetek pacjentow z catkowita odpowiedzia patologiczna byt czterokrotnie wyzszy
w grupie otrzymujacej pembrolizumab niz w grupie placebo. Dodanie pembrolizumabu do
schematu leczenia okotooperacyjnego pozwolito utrzymac jakos¢ zycia zalezng od stanu
zdrowia (HRQolL), zaréwno w trybie neoadjuwantowym, jak i adjuwantowym w poréwnaniu
z sama chemioterapia neoadjuwatnowa. Co wiecej, stosowanie neoadjuwantowego pembro-
lizumabu nie wptywato na wybdr metody chirurgicznej, nie zmniejszato mozliwosci poddania
sie zabiegowi chirurgicznemu ani nie zwiekszato czestosci wystepowania powiktan chirur-
gicznych.

Analiza eksploracyjna wykazata korzysci w zakresie przezycia wolnego od zdarzen w ramie-
niu pembrolizumabu wsérdd pacjentow z i bez gtownej odpowiedzi patologicznej oraz u pa-
cjentow z i bez catkowitej odpowiedzi patologicznej, co sugeruje, ze uzupetniajacy sktadnik
schematu leczenia moze przynies¢ korzysci wykraczajace poza samga terapie neoadjuwan-
towa i zabieg chirurgiczny. Co wigze sie z tym, ze okotooperacyjne leczenie pembrolizuma-
bem moze by¢ odpowiedzig na niezaspokojone potrzeby pacjentow i stanowic¢ nowy standard
opieki nad resekcyjnym niedrobnokomarkowym rakiem ptuca we wczesnym stadium.

Profil bezpieczenstwa okotooperacyjnego leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu z che-
mioterapia, a nastepnie adjuwantowego pembrolizumabu podawanego po zabiegu chirur-
gicznym byt zgodny z profilami bezpieczenstwa poszczegolnych lekow i nie zidentyfikowano
zadnych nowych sygnatow dotyczacych bezpieczenstwa.

Wraz ze znaczng poprawa skutecznosci i brakiem nowych sygnatow dotyczacych bezpieczen-

stwa, dane dotyczace jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia potwierdzaja, Ze okotoo-
peracyjny schemat leczenia pembrolizumabem stanowi nowy standard opieki.
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8 Aneks

8.1 Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i
wtornych

Tabela 44. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu w
leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca w bazie Medline (PubMed) na dzier 06.06.2024.

1. carcinoma, non small cell lung [MeSH Terms) 74 869

2. carcinoma, non small cell lung [Text Word] 75 051

3. carcinoma, non-small-cell lung [tw] 75 051

4, carcinomas, non small cell lung [tw] 8

5. carcinomas, non-small-cell lung [tw] 8

6. lung carcinoma, non small cell [tw] 10

7. lung carcinoma, non-small-cell [tw] 10

8. lung carcinomas, non small cell [tw] 1

9. lung carcinomas, non-small-cell [tw] 1

10. lung carcinomas non small cell [tw] 1

1. ] non-small cell lung cancer [tw] 82 520

12. non-small cell lung carcinoma [tw] 5839

13. non-small-cell lung cancer [tw] 82 520

14. non-small-cell lung carcinoma [tw] 5839

15. non small cell lung cancer [tw] 82 520

16. non small cell lung carcinomas [tw] 1117

17. | nonsmall cell lung cancer [tw] | 3070

18. nonsmall cell lung carcinoma [tw] 482

19. NSCLC [tw] 62 271

20. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR 107 579
#13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19

21, pembrolizumab [Supplementary Concept] 4 288

22. pembrolizumab [tw] 10 258

23. | Keytruda [tw] | 161

24. | MK-3475 [tw] 60

25. MK3475 [tw] 52

26. | MK 3475 [tw] 60

27. #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 10 285

28. #20 AND #27 2293

29, [ perioperative [tw] " 150 502

30. early stage [tw] 122 671

31, early-stage [tw] 122 671

32. | resected [tw] 83 529

33. #29 OR #30 OR #31 OR #32 351 675

34, #28 AND #33 84
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Tabela 45. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu w
leczeniu niedrobnokomorkowego raka ptuca w bazie Embase na dzien 06.06.2024.

1. ‘carcinoma, non small cell lung’/exp 227 922
Z ‘carcinoma, non small cell lung':ab,ti,kw 1025
3. ‘carcinoma, non-small-cell lung':ab,ti,kw 1033
4. ‘carcinomas, non small cell lung”:ab,ti,kw 13

5. ‘carcinomas, non-small-cell lung':ab,ti,kw 13

6. ‘lung carcinoma, non small cell’:ab,ti,kw 12

7. ‘lung carcinoma, non-small-cell':ab,ti,kw 12

8. ‘lung carcinomas, non small cell’:ab,ti,kw 1

9. ‘lung carcinomas, non-small-cell':ab,ti, kw 1

10. ‘lung carcinomas non small cell':ab,ti,kw 1

11. ‘non-small cell lung cancer’:ab,ti,kw 130 209
12. ‘non-small cell lung carcinoma’:ab,ti,kw 8 562
13, ‘non-small-cell lung cancer':ab,ti,kw 130 185
14. ‘non-small-cell lung carcinoma':ab,ti,kw 8 549
15. ‘non small cell lung cancer:ab,ti,kw 130 156
16. ‘non small cell lung carcinomas’:ab, ti,kw 1554
17. ‘nonsmall cell lung cancer':ab,ti,kw 6 312
18. ‘nonsmall cell lung carcinoma':ab, ti,kw 674

19. ‘NSCLC':ab,ti,kw 118 763
20. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR 246 678

#13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19

21. ‘pembrolizumab’/exp 42 379
224 ‘pembrolizumab’:ab, ti,kw 21 578
23. ‘Keytruda':ab, ti,kw 367

24, ‘MK-3475":ab,ti,kw 275

25. ‘MK3475".ab, ti,kw 286

26. ‘MK 3475":ab,ti,kw 275

27. #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 44 094
28. #20 AND #27 12730
29. #28 AND [embase]/lim 12 575
30. ‘perioperative’:ab,ti kw 206 669
31. ‘early stage':ab, ti, kw 175 886
32. ‘early-stage:ab,ti,kw 175 900
33. ‘resected’:ab,ti,kw 127 963
34. #30 OR #31 OR #32 OR #33 501 681
35. #28 AND #34 457

36. | #35 AND [embase]/lim 451

110



Proprietary

Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu okolooperacyjnym resekcyjnego niedrobnokomarkowego raka pluca z wysokim ryzykiem na-
wrotu, w I, IIIA lub IlIB stopniu zaawansowania, niezalemmie od ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej, bez mutacji w genie EGFR i
rearanzacji w genach ALK i ROS1 — analiza kliniczna

Tabela 46. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu w
leczeniu niedrobnokomorkowego raka ptuca w bazie Cochrane na dzien 06.06.2024,

1. MeSH descriptor: [carcinoma, non small cell lung] explode all trees 6 629
Z (carcinoma, non small cell lung):ti,ab,kw 8 075
3. (carcinoma, non-small-cell lung):ti,ab,kw 7903
4. (carcinomas, non small cell lung):ti,ab,kw 112

5. (carcinomas, non-small-cell lung):ti,ab,kw 100

6. {lung carcinoma, non small cell):ti,ab,kw 8 075
7. (lung carcinoma, non-small-cell):ti,ab,kw 7903
8. (lung carcinomas, non small cell):ti,ab,kw 112

9. (lung carcinomas, non-small-cell):ti,ab,kw 100
10. (lung carcinomas non small cell):ti,ab,kw 112
11. (non-small cell lung cancer):ti,ab,kw 16 141
12. (non-small cell lung carcinoma):ti,ab,kw 7 906
13, (non-small-cell lung cancer):ti,ab,kw 16 133
14, (non-small-cell lung carcinoma):ti,ab,kw 7903
15. (non small cell lung cancer):ti,ab,kw 16 458
16. (non small cell lung carcinomas):ti,ab,kw 112
17. (nonsmall cell lung cancer):ti,ab,kw 10 967
18. (nonsmall cell lung carcinoma):ti,ab,kw 4781
19. (NSCLC):ti,ab,kw 12 058
20. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR 17 808

#13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19

21. (pembrolizumab):ti,ab,kw 3258
224 (Keytruda):ti,ab, kw 172
23. (MK-3475):ti,ab,kw 378
24, (MK3475):ti,ab, kw 10

25. (MK 3475):ti,ab,kw 378
26. #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #1215 3273
27. #20 AND #26 929
28. (perioperative):ti,ab,kw 26 974
39. (early stage):ti,ab, kw 18 463
30. (early-stage):ti,ab,kw 9027
31. | (resected):ti,ab,kw 5758
32. #28 OR #29 OR #30 OR #31 49 974
33. #27 AND #32 74
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8.2 Kryteria Cook’a

Tabela 47. Kryteria Cook’a (Cook 1997).

Kryteria Cook’a Tak/Nie
Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wlaczania i wykluczania dla badan klinicznych:
Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wtaczonych do analizy:

Ilosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie (ocena systematycznosci przegladu, konieczne speinienie co najmniej 3 sposrod 5
wskazanych powyze]j kryteriow)
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8.3 Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane

Tabela 48. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane.

Bada-

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

Legenda (Cochrane Handbook):

Randomizacja:

o witasciwa - niskie ryzyko btedu systematycznego;

o niewtasciwa - wysokie ryzyko btedu systematycznego;

o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.

Ukrycie kodu randomizacji:

o poprawne - niskie ryzyko btedu systematycznego;

o niepoprawne - wysokie ryzyko btedu systematycznego;

o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.

Zaslepienie badaczy i pacjentow:

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

o badanie opisane jako niezaslepione; brak zaslepienia moze mie¢ wpltyw 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 ry-
zyko btedu systematycznego;

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

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

Selektywne raportowanie:

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

o brak opisu wynikow dla czesci lub wszystkich punktow koncowych zatozonych

w badaniu, niekompletny opis - wysokie ryzyko btedu systematycznego;
niewystarczajace dane dla okreslenia, czy ryzyko btedu jest wysokie czy niskie
- nieznane ryzyko btedu systematycznego.

Ogolna jakosc:

O

113



Proprietary

Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu okolooperacyjnym resekcyjnego niedrobnokomarkowego raka pluca z wysokim ryzykiem na-
wrotu, w I, IIIA lub IlIB stopniu zaawansowania, niezalemmie od ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej, bez mutacji w genie EGFR i
rearanzacji w genach ALK i ROS1 — analiza kliniczna

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

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

o wysokie ryzyko btedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen - potencjalny
btad, ktory w powazny sposob ostabia pewnos¢ wynikow - wysokie ryzyko
btedu.
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8.4 Zestawienie odrzuconych badan wtérnych,
spetniajagcych predefiniowane kryteria wiaczenia

Tabela 49. Zestawienie odrzuconych badan wtornych, spetniajacych predefiniowane kryteria wia-

czenia.
Kod badania Referencja Powdd odrzucenia
Christopoulos Christopoulos P. The emerging perioperative treatment par- | Przeglad cytuje wyniki ba-
2024 adigm for non-small cell lung cancer: a narrative review. dania KEYNOTE-671, nie
Chin Clin Oncol. 2024 Feb;13(1):12. wnaosi nowych informacji
Grant 2023 Grant C, Hagopian G, Nagasaka M. Neoadjuvant therapy in E Przeglad cytuje jedynie

non-small cell lung cancer. Crit Rev Oncol Hematol. 2023
Oct;190:104080.

metodologie badania KEY-
NOTE-671, nie wnosi no-

| wych informacji

Miranelli 2023

Marinelli D, Gallina FT, Pannunzio S et al. Surgical and sur-
vival outcomes with perioperative or necadjuvant immune-
checkpoint inhibitors combined with platinum-based chemo-
therapy in resectable NSCLC: A systematic review and meta-
analysis of randomised clinical trials. Crit Rev Oncol Hema-
tol. 2023 Dec;192:104190.

Brak wyodrebnienia wyni-
kow leczenia dla pembroli-
zumabu

Inhibitor in the Treatment of Patients with Resectable Non-
Small Cell Lung Cancer: A Systematic Review and Meta-
Analysis. Clinical Lung Cancer 2024 Vol. 25 Issue 3, pages
254-261.

Nuccio 2023 Nuccio A, Viscardi G, Salomone F et al. Systematic review Brak wyodrebnienia wyni-
and meta-analysis of immune checkpoint inhibitors as single | kow leczenia dla pembroli-
agent or in combination with chemotherapy in early-stage zumabu
non-small cell lung cancer: Impact of clinicopathological
factors and indirect comparison between treatment strate-
gies. Eur J Cancer. 2023 Dec;195:113404.

Pasqualotto Pasqualotto E, Moraes FCA et al. PD-1/PD-L1 Inhibitors plus | Brak wyodrebnienia wyni-
2023 Chemotherapy Versus Chemotherapy Alone for Resectable kow leczenia dla pembroli-
Non-Small Cell Lung Cancer: A Systematic Review and Meta- | zumabu

Analysis of Randomized Controlled Trials. Cancers (Basel).

2023 Oct 26;15(21):5143.
Ponvilawan Ponvilawan B, Mahadevia H, Qasim H et al. Brief Report: Brak wyodrebnienia wyni-
2024 Evaluating the Impact of Perioperative Immune Checkpoint kow leczenia dla pembroli-

zumabu

Shinohara 2023

Shinohara S, Takahashi Y, Masago K et al. The beginning of a |

new era in induction treatment for operable non-small cell
lung cancer: a narrative review. J Thorac Dis. 2023 Feb
28;15(2):747-758.

Przeglad cytuje jedynie
metodologie badania KEY-
NOTE-671, nie wnosi no-

| wych informacji

Adjuvant Immunotherapy in Early-Stage Non-Small-Cell Lung
Cancer, Past, Present, and Future. J Clin Med. 2021 Nov
29;10(23):5614.

Sorin 2024 Sorin M, Prosty C, Ghaleb L i wsp. Neoadjuvant Chemoim- Brak wyodrebnienia wyni-
munotherapy for NSCLC A Systematic Review and Meta- kow leczenia dla pembroli-
Analysis. JAMA Oncology; Published online 21 March 2024. | zumabu

Szeto 2021 Szeto CH, Shalata W, Yakobson A et al. Neoadjuvant and Przeglad cytuje jedynie

metodologie badania KEY-
NOTE-671, nie wnosi no-

| wych informacji

Takada 2023

Takada K, Takamori S, Brunetti L et al. Impact of Neoadju-
vant Immune Checkpoint Inhibitors on Surgery and Perioper-
ative Complications in Patients With Non-small-cell Lung
Cancer: A Systematic Review. Clin Lung Cancer. 2023
Nov;24(7):581-590.e5.

Brak wyodrebnienia wyni-
kow leczenia dla pembroli-
zumabu

Yu 2024

Yu A, FuF, Li X et al. Perioperative immunotherapy for
stage lI-1ll non-small cell lung cancer: a meta-analysis base
on randomized controlled trials. Front Oncol. 2024 Feb
22;14:1351359.

| Brak wyodrebnienia wyni-

kow leczenia dla pembroli-
zumabu
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Kod badania

Referencja

Powod odrzucenia

Zhang 2024

Zhang W, Liang Z, Zhao Y et al. Efficacy and safety of neo-
adjuvant immunotherapy plus chemotherapy followed by
adjuvant immunotherapy in resectable non-small cell lung
cancer: a meta-analysis of phase 3 clinical trials. Front Im-
munol. 2024 Apr 5;15:1359302.

Brak wyodrebnienia wyni-
kow leczenia dla pembroli-
zumabu
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8.5 Zestawienie pozostatych odrzuconych badan
wtoérnych

Tabela 50. Zestawienie pozostatych odrzuconych badan wtornych.

Kod badania Referencja Powod odrzucenia

Aguiar 2017 Aguiar PN Jr, De Mello RA, Barreto CMN et al. Immune Badanie wtorne niebedace
checkpoint inhibitors for advanced non-small cell lung can- | przegladem systematycz-
cer: emerging sequencing for new treatment targets. ESMO | nym
Open. 2017 Jul 29;2(3):e000200.

Ahern 2021 Ahern E, Solomon BJ, Hui R et al. Neoadjuvant immunother- | Brak istotnych informacji

apy for non-small cell lung cancer: right drugs, right pa-
tient, right time? J Immunother Cancer. 2021
Jun;9(6):e002248.

dotyczacych metodologii
badania

Attieh 2023

Attieh F, Chartouni A, Boutros M et al. Tackling the immu-
notherapy conundrum: advances and challenges for opera-
ble non-small-cell lung cancer treatment. Immunotherapy.
2023 Nov;15(16):1415-1428.

Analiza badan nieuwzgled-
nionych w niniejszej anali-
zZie

Bai 2020 Bai R, LiL, Chen X, Chen N et al. Neoadjuvant and Adjuvant | Badanie wtdrne niebgdace
Immunotherapy: Opening New Horizons for Patients With przegladem systematycz-
Early-Stage Non-small Cell Lung Cancer. Front Oncol. 2020 nym
Oct 9;10:575472.

Bogatsa 2024 Bogatsa E, Lazaridis G, Stivanaki C et al. Neoadjuvant and | Badanie wtorne niebedace
Adjuvant Immunotherapy in Resectable NSCLC. Cancers (Ba- | przegladem systematycz-
sel). 2024 Apr 23;16[9}_:1619. nym

Bowes 2023 Bowes K, Jovanoski N, Brown AE et al. Treatment patterns Nieodpowiedna populacja
and survival of patients with locoregional recurrence in pacjentow
early-stage NSCLC: a literature review of real-world evi-
dence. Med Oncol. 2022 Oct 29;40(1):4.

Buffoni 2016 Buffoni L, Vavala T, Novello S. Adjuvant Therapy of Re- Badanie wtorne niebedace
sected Non-small Cell Lung Cancer: can We Move Forward? | przegladem systematycz-
Curr Treat Options Oncol. 2016 Oct;17(10):54. nym

Bunn 2019 Bunn P, Schenk E, Pacheco J et al. New developments in Badanie wtorne niebedace

neoadjuvant therapy for lung cancer. ONCOLOGY (United
States) 2019 33:3 (101-109).

przegladem systematycz-
nym

Cameron 2023

Cameron R, Hines J, Torri V et al. What is the ideal end-
paint in early-stage immunotherapy necadjuvant trials in
lung cancer? Therapeutic Advances in Medical Oncology
2023 Vol. 15.

Nieodpowiednie punkty
koncowe

Cao 2021 Cao C, Le A, Bott M et al. Meta-Analysis of Neoadjuvant Im- | Brak wyodrebnienia wyni-
munotherapy for Patients with Resectable Non-Small Cell kéw leczenia dla pembroli-
Lung Cancer. Curr Oncol. 2021 Nov 14;28(6):4686-4701. zumabu

Chan 2021 Chan K, Sim V, Bille A et al. Neoadjuvant immunotherapy in | Badanie wtorne niebedace
early stage non-small cell lung cancer. AME Medical Journal | przegladem systematycz-
2021 Vol. 6. nym

Chiari 2018 Chiari R, Sidoni A, Metro G. Early stage resectable non- Badanie wtorne niebedace
small cell lung cancer: Is necadjuvant immunotherapy the przegladem systematycz-
right way forward? Journal of Thoracic Disease 2018 10 nym
(53890-53894) Supplement 33.

Chung 2017 Chung J. PD-L1 expression in early stage lung cancer. Jour- | Abstrakt konferencyjny
nal of Thoracic Oncology 2017 Vol. 12 Issue 11 Pages 51710.

D’Aiello 2024 D'Aiello A, Stiles B, Ohri N et al. Perioperative Immunother- | Badanie wtérne niebedace

apy for Non-Small Cell Lung Cancer; Practical Application of
Emerging Data and New Challenges. Clin Lung Cancer. 2024
May;25(3):197-214.

przegladem systematycz-
nym
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Kod badania Referencja Powod odrzucenia

De Scordilli de Scordilli M, Michelotti A, Bertoli E et al.Targeted Ther- Badanie wtorne niebgdace

2022 apy and Immunotherapy in Early-Stage Non-Small Cell Lung | przegladem systematycz-
Cancer: Current Evidence and Ongoing Trials. Int J Mol Sci. nym
2022 Jun 29;23(13):7222.

Deng 2022 Deng H, Zhao Y, Cai X et al. PD-L1 expression and Tumor Nieodpowiednia populacja
mutation burden as Pathological response biomarkers of Ne- | pacjentow i nieodpowied-
oadjuvant immunotherapy for Early-stage Non-small cell nie punkty koncowe
lung cancer: A systematic review and meta-analysis. Crit
Rev Oncol Hematol. 2022 Feb;170:103582.

Desai 2023 Desai AP, Adashek JJ, Reuss JE et al. Perioperative Immune | Analiza badan nieuwzgled-
Checkpoint Inhibition in Early-Stage Mon-Small Cell Lung nionych w niniejszej anali-
Cancer: A Review. JAMA Oncol. 2023 Jan 1;9(1):135-142. zie
doi: 10.1001/jamaoncol.2022.5389. Erratum in: JAMA On-
col. 2023 Jan 1:9(1):151.

Dunne 2024 Dunne EG, Fick CN, Isbell JM et al. The Emerging Role of Brak dostepu do petnego
Immunotherapy in Resectable Non-Small Cell Lung Cancer. tekstu
Ann Thorac Surg. 2024 Feb 3:50003-4975(24)00080-8.

Galffy 2024 Galffy G, Morocz E, Korompay R et al. Targeted therapeutic | Badanie wtorne niebgdace
options in early and metastatic NSCLC-overview. Pathol On- | przegladem systematycz-
col Res. 2024 Mar 28;30:1611715. nym

Ge 2022 Ge S, Huang C. Immune checkpoint inhibitors in neoadju- Brak wyodrebnienia wyni-
vant therapy of non-small cell lung cancer: a systematic re- | kow leczenia dla pembroli-
view and meta-analysis. J Thorac Dis. 2022 Feb;14(2):333- zumabu, nieodpowiednia
342. interwencija

Gentzel 2020 Gentzler RD, Riley DO, Martin LW. Striving toward Improved | Badanie wtorne niebedace
Outcomes for Surgically Resectable Non-Small Cell Lung przegladem systematycz-
Cancer: the Promise and Challenges of Neoadjuvant Immu- nym
notherapy. Curr Oncol Rep. 2020 Aug 15;22(11):109.

Godoy 2023 Godoy LA, Chen J, Ma W et al. Emerging precision neoadju- | Badanie wtérne niebedace

vant systemic therapy for patients with resectable non-
small cell lung cancer: current status and perspectives. Bi-
omark Res. 2023 Jan 18;11(1):7.

przegladem systematycz-
nym

Guaitoli 2021

Guaitoli G, Tiseo M, Di Maio M et al. Immune checkpoint in-
hibitors in oncogene-addicted non-small cell lung cancer: a
systematic review and meta-analysis. Transl Lung Cancer
Res. 2021 Jun;10(6):2890-2916.

Nieodpowiednia populacja
pacjentow

Horinouchi 2018

Horinouchi H. Current topics of immune checkpoint inhibitors
in perioperative and locally advanced non-small cell lung
cancer. Annals of Oncology 2018 29 (VII15) Supplement 7

Abstrakt konferencyjny,
badanie wtorne niebedace
przegladem systematycz-
nym

Houda 2024 Houda |, Dickhoff C, Uyl-de Groot CA et al. New systemic Badanie wtorne niebedace
treatment paradigms in resectable non-small cell lung can- przegladem systematycz-
cer and variations in patient access across Europe. Lancet nym
Reg Health Eur. 2024 Mar 4;38:100840.

Isaacs 2022 Isaacs J, Stinchcombe TE. Neoadjuvant and Adjuvant Sys- Badanie wtorne niebedace
temic Therapy for Early-Stage Non-small-Cell Lung Cancer. przegladem systematycz-
Drugs. 2022 Jun;82(8):855-863. nym

Jakopovic 2021 Jakopovic M, Marusic A, Madzarec G et al. Novelties in ad- Abstrakt konferencyjny
juvant and neoadjuvant treatment of NSCLC. Libri Oncolog-
ici 2021 49:SUPPL 1 (16-17).

Ji 2022 JiJ, Zhang C, Peng L et al. [Research Progress, Benefit Nieodpowiedni jezyk pu-
Groups, Treatment Cycle and Efficacy Prediction iiof Neo- blikacji
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8.6 Zestawienie zakwalifikowanych badan
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Tabela 51. Zestawienie zakwalifikowanych badan pierwotnych.
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Tabela 52. Zestawienie odrzuconych badan pierwotnych.
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8.8 Skale i kwestionariusze zastosowane w badaniach
wtaczonych do analizy

8.8.1 Skala TNM

Ponizej przedstawiono Klasyfikacje zaawansowania zmian nowotworowych w oparciu o skale
TNM, zgodnie z klasyfikacja Union for International Cancer Control (UICC) z 2017 roku.

Tabela 53. Klasyfikacja zaawansowania zmian nowotworowych w oparciu o skale TNM, zgodnie
z klasyfikacja Union for International Cancer Control (UICC) z 2017 roku (PTOK 2022, Jassem
2021).

Stopien Objawy
sprawnosci

Guz pierwotny (ang. Tumor, T)

TX Nie mozna ocenic guza pierwotnego albo guz rozpoznawany na podstawie stwierdzenia
komarek nowotworowych w poptuczynach oskrzelowych, ale nieuwidoczniony radiologicz-
| nie lub bronchoskopowo.

TO Nie ma cech guza pierwotnego.

Tis | Rak przedinwazyjny (in situ).

™ Guz o najwiekszym wymiarze <3 cm, otoczony miazszem plucnym lub oplucng ptucng, w
badaniu bronchoskopowy nie nacieka oskrzela glownego.

T1a(mi) | Rak gruczotowy minimalnie inwazyjny.

Tla : Guz o najwiekszym wymiarze <1 cm.

T1b | Guz o najwiekszym wymiarze >1 cm ale <2 cm.

Tic | Guz o najwiekszym wymiarze >2 cm ale <3 cm.

T2 | Guzo najwiekszym wymiarze >3 cm, ale <5 cm lub 21 z nastepujacych cech:

naciekajacy gltowne oskrzele, ale niedochodzacy do rozwidlenia tchawicy,

naciekajacy optucng trzewna,

guz powodujacy niedadme lub obturacyjne zapalenie ptuca siegajace okolicy wneki, obej-
| mujace czesc pluca lub cale pluco.

T2a [ Guz o najwiekszym wymiarze >3 cm ale <4 cm.
T2b | Guz o najwigkszym wymiarze >4 cm ale <5 cm.
T3 Guz o najwiekszym wymiarze >5 cm, ale <7 cm lub 21 z nastepujacych cech:

bezposrednio naciekajacy oplucng scienng, sciane klatki piersiowej (w tym guz szczytu
pluca), nerw przeponowy lub osierdzie,
| guz z odrebnymi ogniskami raka w obrebie tego samego plata pluca.

T4 | Guzo najwigkszym wymiarze >7 cm lub =1 z nastepujacych cech:
naciekajacy przepone, srodpiersie, serce, duze naczynia, tchawice, nerw krtaniowy
wsteczny, przelyk, rozwidlenie tchawicy lub trzon kregu,
guz z odrebnymi ogniskami raka w obrebie innego ptata tego samego pluca.

Regionalne wezly chtonne (ang. Node, N)

NX Nie mozna ocenic regionalnych weztow chtonnych.
NO | Nie stwierdza sie przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych.
N1 Przerzuty w weztach przyoskrzelowych lub wnekowych po stronie guza lub ich bezposred-

| nie naciekanie.
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Stopien Objawy

sprawnosci

N2 Przerzuty w weztach srodpiersiowych po stronie guza i/lub w weztach pod ostrogg
| gtowna.

N3 : przerzuty w przeciwleglych weztach wnekowych lub srodpiersia,

przerzuty w wezlach nadobojczykowych.

Przerzuty odlegte (ang. Metastasis, M)

MX | Nie mozna ocenic obecnosci przerzutow odlegtych.

MO Nie stwierdza sie przerzutm; odlegtych. .

Mia Odregbne ognisko lub ogniska raka w drugim ptucu, ogniska raka w optucnej lub w osier-
dziu lub wysigk komérek nowotworowych w jakie optucnej lub w jamie osierdzia.

M1b : Pojedyncze przerzuty odlegle (poza klatka piersiowa).

M1c | Mnogie przerzuty odlegle (poza klatka piersiowa) w jednym lub wielu narzadach.

8.8.2 Skala sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG)

Ponizej przedstawiono skale sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG).

Tabela 54. Skala sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) (Interna).

Stopien Definicja
sprawnosci
0 Prawidlowa sprawnosc, zdolnos¢ wykonywania normalnych czynnosci bez ograniczen
1 Obecnosc objawodw choroby, mozliwosc chodzenia i zdolnos¢ wykonywania lekkiej
pracy
2 Zdolnos¢ wykonywania czynnosci osobistych, niezdolnos¢ do pracy, koniecznosc spe-
dzania w tozku mniej niz potowy dnia
3 Ograniczona zdolnosc wykonywania czynnosci osobistych, koniecznosc spedzania w
{6zku wiecej niz polowy dnia
4 Koniecznosc¢ spedzania w lozku calego dnia, koniecznosc stalej opieki z powodu cho-
roby
5 | Zgon

8.8.3 Kryteria RECIST 1.1

Aktualne kryteria RECIST opracowano na podstawie wynikow prospektywnej analizy porow-
nawczej wptywu roznych metod oceny odpowiedzi na decyzje terapeutyczne w grupie ponad
6 500 chorych, u ktorych wykonano ponad 18 000 badan obrazowych. Oceniajac odpowiedz
na podstawie kazdego wykonanego badania obrazowego, analizuje si¢ dwa rodzaje zmian:
zmiany mierzalne (tzw. zmiany docelowe — ang. target lesions) oraz zmiany niemierzalne
(tzw. zmiany niedocelowe — ang. non-target lesions). Pierwszy pomiar (badanie wyjsciowe)
nalezy wykonac mozliwie najblizej momentu rozpoczecia leczenia i nie wczes-niej niz cztery
tygodnie przed poczatkiem terapii. Kolejne badania przeprowadzane sg w zaleznosci od stan-
dardu postepowania w danej chorobie, przecietnie co 6-9 tygodni.
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Tabela 55. Kategorie odpowiedzi zmian mierzalnych wedtug RECIST 1.1 (RECIST).

Kategoria 0dpo- | gcena sumy wymiaréw zmian mierzalnych
wiedzi
CR Ustapienie wszystkich zmian mierzalnych i wymiar krotki wszystkich zajetych weztow
chtonnych < 10 mm
PR Zmniejszenie sumy wymiarow o przynajmniej 30% w porownaniu z badaniem wyjscio-
wym
SD Zmiana sumy wymiarow niespetniajaca kryteriow PR lub PD
PD Zwigkszenie sumy wymiarow o przynajmniej 20% i minimum 5 mm w porownaniu z naj-
mniej_szq_sumg_uz_yskans_l _podczas leczenia lub wystapienie nowej zmiany

CR — calkowita odpowiedz (ang. complete response); PR — czeéciowa odpowiedz (ang. partial response); SD - stabilizacja
choroby (ang. stable disease); PD - progresja choroby (ang. progressive disease).

Tabela 56. Kategorie odpowiedzi zmian niemierzalnych wedtug RECIST 1.1 (RECIST).

Kategoria odpo-
wiedzi

Ocena sumy wymiarow zmian niemierzalnych

CR Ustapienie wszystkich zmian niemierzalnych. Wymiar krotki wszystkich zajetych we-
ztow chtonnych < 10 mm. Normalizacja markerow nowotworowych®*

nie-CR i nie-PD | Obecnos¢ zmian niemierzalnych i/lub utrzymywanie sie podwyzszonych stezen marke-
row nowatworowych”

PD Wystapienie nowe]j zmiany lub jednoznaczne zwiekszenie zmian niemierzalnych

* gdy w ocenie odpowiedzi uwzglednia sie stezenia markerow nowotworowych; CR — catkowita odpowiedz (ang. complete
response); PR — czesciowa odpowiedz (ang. partial response); PD - progresja choroby (ang. progressive disease).

Tabela 57. Ogélna odpowiedz na leczenie wedtug RECIST 1.1 (RECIST).

Zmiany mierzalne Zmiany niemierzalne Nowa zmiana Ogolna odpowiedz
CR CR Nie CR
CR lub PR Nie-CR i nie-PD Nie PR
PR Nie-PD | Nie | PR
sSD Nie-PD | Nie “ SD
PD Kazda odpowiedz Tak lub nie PD
Kazda odpowiedz PD Tak lub nie PD
Kazda odpowiedz Kazda odpowiedz Tak lub nie PD

CR — calkowita odpowiedz (ang. complete response); PR — czeiciowa odpowiedz (ang. partial response); SD - stabilizacja
choroby (ang. stable disease); PD - progresja choroby (ang. progressive disease),

8.8.4 Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 oraz QLQ-LC13

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 (wersja 3.0) zostat utworzony przez European Organization
for Research and Treatment of Cancer (EORTC). Podstawowy kwestionariusz EORTC QLQ-C30
to 30-punktowy instrument przeznaczony do oceny niektorych roznych aspektow, ktore de-
finiuja jakosc zycia pacjentow onkologicznych.
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Kwestionariusz zawiera piec skal oceniajacych stan funkcjonalny, ktore odnosza sie do funk-
cjonowania fizycznego (ang. physical functioning, PF; 1-5), petnienia rél spotecznych (ang.
role functioning, RF; 6,7), funkcjonowania emocjonalnego (ang. emotional functioning, EF;
21-24), pamieci i koncentracji (ang. cognitive functioning, CF; 20,25), funkcjonowania spo-
tecznego (ang. social functioning, SF; 26,27), trzy skale oceniajace objawy chorobowe: zme-
czenie (10, 12, 18), nudnosci i wymioty (14, 15) oraz bol (9, 19), a takze skale ogolnej oceny
stanu zdrowia/jakosci zycia (29, 30). Dodatkowo obejmuje on sze$¢ pojedynczych pytan
oceniajacych takie objawy chorobowe, jak: utrata apetytu (13), dusznosci (8), bezsennosc
(11), zaparcia (16), biegunke (17) oraz trudnosci finansowe bedace konsekwencjg choroby
(28) (Zawisza 2010).

Oprécz EORTC QLQ-C30 dostepne sa dwa podstawowe kwestionariusze wywodzace sie z
EORTC QLQ-C30:

e EORTC QLQ-C15-PAL, skrocona wersja EORTC QLQ-C30 przeznaczona dla pacjentow z
paliatywna opiekg onkologiczna,

e EORTC QLQ-F17, krotsza, 17-elementowa wersja, ktora zawiera tylko skale funkcjo-
nalne i skale ogolnego stanu zdrowia/jakosci zycia.

Kwestionariusz EORTC QLQ-LC13 to modutowe uzupetnienie podstawowego kwestionariusza
jakosci zycia QLQ-C30 do stosowania w badaniach klinicznych nad rakiem ptuca. 13-punktowy
modut kwestionariusza raka ptuca obejmuje zarowno wielopunktowe, jak i jednopunktowe
pomiary objawow zwigzanych z rakiem ptuc (tj. kaszel, krwioplucie, dusznosc i bol) oraz
skutkow ubocznych konwencjonalnej chemio- i radioterapii (tj. wypadanie wtoséw, neuro-
patia, bol jamy ustnej i dysfagia) (Bergman 1994).
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8.9 Zgodnosc¢ analizy z minimalnymi wymaganiami dla

analizy klinicznej

Wymaganie

Rozdziat/Tabela

§ 2. Informacje zawarte w analizach musza byc aktualne na dzien zlozenia

wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz po-

ziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjo-

nalnych.

Data wyszukiwania publika-
cji pierwotnych: 06.06.2024

§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:

opis problemu zdrowotnego

Zawarte w Analizie pro-
blemu decyzyjnego (APD)

opis technologii opcjonalnych

Zawarte w Analizie pro-
blemu decyzyjnego (APD)

przeglad systematyczny badan pierwotnych

Rozdziat 4.2

kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu

Rozdzial 3.2

wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych

Rozdzial 4.1

§ 4.2 Przeglad spelnia nastepujace kryteria:

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

Rozdziat 4.1.1, 4.2.1

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

Rozdziat 4.1.1, 4.2.1

§ 4.3 Przeeclad zawiera:

poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku
braku refundowanych technologii opcjonalnych - z innymi technologiami op-
cjonalnymi

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

wskazanie wszystkich badan spetniajacych kryteria, o ktorych mowa w ust. 1 | Aneks 8.6
pkt 4
opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Aneks 8.1

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

Rozdziat 4.1

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

Rozdziat 4.1, 4.2

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

Rozdzial 4.1, 4.2

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

Rozdziat 4.5

§ 4.4 Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna

zawiera porownanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla da-

nego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
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