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Wykaz skrotow i akronimow

AE Zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

AJCC American Joint Committee on Cancer

ALK Kinaza chtoniaka anaplastycznego (ang. Anaplastic lymphoma kinase)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza problemu decyzyjnego

b.d. Brak danych

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

DFS Przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival)

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EGFR Receptor nabtonkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor
receptor)

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

EORTC QLQ-C30 Kwestionariusz oceny jakosci zycia pacjentéw z nowotworami (ang.
European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire Core 30)

EPAR Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace (ang. European Public As-
sessment Report)

ESMO European Society for Medical Oncology

FAERS System zglaszania zdarzen niepozadanych (ang. FDA Adverse Event
Reporting System)

FAS Populacja objeta analizg (ang. full analysis set)

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

GHS Ogolny stan zdrowia (ang. Global Health Status)

HIV Ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus)

HR Iloraz ryzyka (ang. hazard ratio)

HRQolL Jakos¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia (ang. health-related quality of
life)

HTA Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

1A2 Druga analiza okresowa (ang. second interim analysis)

IA3 Trzecia analiza okresowa (ang, third interim analysis)

ICD-10 Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb ICD-10 (ang. International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems)

ITT Typ analizy zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)

LCSS Przezycie specyficzne dla raka ptuca (ang. lung cancer-specific survival)

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NDRP/ NSCLC Niedrobnokomorkowy rak ptuca (NSCLC, ang. non-small cell lung cancer)

NNH Liczba pacjentow wymagajacych leczenia, aby uzyskac jeden dodatkowy
niekorzystny punkt koncowy (ang. number needed to harm)

NNT Liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac okreslonej interwencji przez, aby
uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. number needed to
treat)

NU Nie uzyskano

0s Przezycie catkowite (ang. overall survival)
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PD-1
PD-L1

PICO(S)

POChP
PRO

QoL
RCT

RD
RECIST v1.1

ROS1

RR
rwDFS

TNM
TPS

uicc
WHO

Receptor programowanej Smierci 1 (ang. programmed death-1)

Ligand receptora programowanej smierci 1 (ang. programmed death ligand-
7

Populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, badania (ang.
population, intervention, comparison, outcome, study)

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc

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

Jakos¢ zycia (ang. quality of life)

Randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized
controlled trial)

Réznica ryzyka (ang. risk difference)

Kryteria odpowiedzi w nowotworach litych, wersja 1.1 (ang. Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors, version 1.1)

Protoonkogenna kinaza tyrozynowa (ang. proto-oncogene tyrosine-protein
kinase ROST)

Ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

Rzeczywiste przezycie wolne od choroby (ang. real-world disease-free
survival)

Klasyfikacja guza pierwotnego uwzgledniajaca jego wielkosc, obecnosc
przerzutow w weztach chtonnych oraz wystepowanie przerzutow odlegtych
(ang. tumor nodules metastases)

Procentowy wskaznik proporcji guza (ang. tumor-propotion score)
Union for International Cancer Control

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
Wirusowe zapalenie watroby
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Streszczenie

Tto kliniczne

Rak ptuc, wywodzi sie z komorek wyscietajacych drogi oddechowe. Miejscami, w ktorych powstaje sa
najczesciej oskrzela glowne, mniejsze oskrzela prowadzace do segmentow pluca lub drobne oskrzeliki
prowadzace do pecherzykow ptucnych. Wyrdznia sie trzy gtowne typy raka pluc:
niedrobnokomoérkowy rak ptuca (NDRP), stanowiacy okoto 80-85% przypadkéw, drobnokomarkowy
rak ptuca (DRP), odpowiedzialny za okoto 15% nowotwordw ptuca oraz rzadkie nowotwory ptuc (<5%).
Do powstania nowotworu dochodzi na skutek przemiany komorek prawidtowego nabtonka
oddechowego w wyniku zaburzen (w wiekszosci mutacji) genéw waznych dla wzrostu komorki i jej
podziatow. Zaburzenia te powstajg najczesciej na skutek dziatania czynnikow rakotwaorczych. Ogotem
5 lat przezywa 10-15% chorych, u ktérych rozpoznano niedrobnokomoérkowego raka ptuca
(operowanych i nieoperowanych tacznie). Odsetek 5-letnich przeizy¢ po catkowitej resekcji raka
niedrobnokomoérkowego w stopniach |, Il i lllA wynosi odpowiednio 60-80%, 40-50% i 15-25%.

Rak ptuca stanowi najczesciej diagnozowany nowotwor ziosliwy oraz najczestszg przyczyne
zgonu wsrad wszystkich chorob nowotworowych w Polsce. Wedtug danych z Krajowego Rejestru
Nowotworéw w 2021 roku odnotowano 20 572 nowych zachorowan oraz 20 841 zgondw z powodu
raka oskrzeli i pluca. Dane epidemiologiczne obejmujace 11 krajow Unii Europejskiej wykazaly, iz
w 2017 roku krajem o najwyzszym wskazniku umieralnosci z powodu raka ptuca byta Polska.

Leczenie chorych na raka ptuca zalezy od zaawansowania nowotworu, ale duze znaczenie ma tez
wydolnosc poszczegdlnych narzadow i stan ogolny. Leczenie to mozna podzielic na trzy kategorie:
leczenie o zatozeniu radykalnym, leczenie o zatozeniu paliatywnym i leczenie objawowe. Podstawowa
metoda leczenia niedrobnokomorkowego raka ptuca w I, Il i u niektorych chorych w llIA stopniu
zaawansowania jest resekcja chirurgiczna. Zakres zabiegu operacyjnego zalezy od wielkosci guza
i jego stosunku do krytycznych struktur anatomicznych oraz wieku chorego i jego wydolnosci.
W przypadku chorych w lIA oraz I11B stopniu zaawansowania NDRP, wiekszos¢ z nich powinna otrzymac
leczenie skojarzone z udziatem chemioterapii i radioterapii, czasami potaczone z chirurgia.

Pembrolizumab w leczeniu adjuwantowym osob dorostych z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca
z wysokim ryzykiem nawrotu po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na pochodnych platyny
zostat zarejestrowany przez EMA 14.09.2023 roku. Lek ten zostat uwzgledniony w wytycznych National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2024 roku. NCCN rekomenduje aby u pacjentow z catkowicie
resekcyjnym NDRP w stadium [IB-IIIA, stadium [IIB (T3, N2) lub stadium IIA wysokiego ryzyka z delecja
eksonu 19 genu EGFR lub substytucjg L858R eksonu 21 genu EGFR lub z rearanzacja ALK, ktorzy
otrzymali wczesniej chemioterapie adjuwantowag i nie maja przeciwwskazan do stosowania
inhibitorow immunologicznego punktu kontrolnego, podawac pembrolizumab 200 mg co 3 tygodnie
lub 400 mg co 6 tygodni przez okres do 1 roku jako terapie adjuwantowa. Co istotne - wytyczne NCCN
powotuja sie na badanie PEARLS/KEYNOTE-091, w ktorym stosowana byta 7 wersja klasyfikacji TNM.
Obecna, 8 wersja klasyfikacji TNM chorych z badania reestracyjnego klasyfikuje jako 1B, I, IlIA lub
11B.

Wnioskuje sie o refundacje terapii pembrulizumabem  (Keytruda®) dla chorych
z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w (B, Il, Il1A lub |IIB stopniu zaawansowania (wedtug 8 edycji
klasyfikacji TNM) z ekspresja PD-L1 <50%, bez mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji w genach ALK
i ROS1, po radykalnym leczeniu chirurgicznym do leczenia uzupetniajacego (adjuwantowego)
z wykorzystaniem pembrolizumabu w monoterapii.

Intencja jest umozliwienie otrzymania terapii adjuwantowej stosowanej z zamiarem wyleczenia
u chorych, ktorzy z réznych powodoéw nie otrzymali leczenia przedoperacyjnego pembrolizumabem.
Whniosek refundacyjny dla leczenia okotooperacyjnego pembrolizumabem tj. zarowno przed- jak i po
zabiegu chirurgicznym, wg badania KEYNOTE-671, zostal juz przedtozony do Ministra Zdrowia
w ramach wspolnego programu lekowego. Chorzy z wczesnym rakiem ptuca, bez mutacji
aktywujacych w genie EGFR oraz rearanzacji w genie ALK i ROST z poziomem ekspresji PD-L1 <50%
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obecnie nie maja dostgpu do zadnej celowanej opcji leczenia, a po otrzymaniu chemioterapii
adjuwantowej po zabiegu chirurgicznym sa jedynie poddawani obserwacji. Terapia adjuwantowa
pembrolizumabem pozwoli uzyskac petne spektrum dostepu do immunoterapii stosowanej z zamiarem
wyleczenia raka ptuca.

Co istotne podkreslenia - terapia pembrolizumabem uzyskata najwyzsza mozliwg ocene ,, A" w skali
ESMO-MCBS, przeznaczong jedynie dla terapii stosowanych z intencjg wyleczenia nowotworu. Ocene
»A” otrzymato dotychczas 47 terapii przeciwnowotworowych, w tym jedynie 6 stosowanych w leczeniu
radykalnym raka ptuca (ESMO-MCBS).

Cel opracowania

Celem niniejszej analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa pembrolizumabu
(Keytruda®) w leczeniu adjuwantowym asob dorostych z niedrobnokomarkowym rakiem ptuca w 1B, Il,
IIIA lub 1B (wedtug 8 edycji klasyfikacji TNM) stopniu zaawansowania, z ekspresja PD-L1 <50%, bez
mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji w genach ALK i ROS1, u ktorych istnieje wysokie ryzyko
nawrotu po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na pochodnych platyny.

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu w leczeniu
adjuwantowym niedrobnokomorkowego raka ptuca w bazach MEDLINE, EMBASE i Cochrane Library.
Korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien oraz rejestréw badan klinicznych. Poszuki-
wano badan pierwotnych i wtornych spetniajacych predefiniowane kryteria. Ocene wiarygodnosci ba-
dan pierwotnych przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego wg Co-
chrane Handbook.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano i zakwalifikowano do ana-
lizy jedno randomizowane badanie kliniczne Ill fazy (PEARLS/KEYNOTE-091) dotyczace oceny skutecz-
nosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu w leczeniu adjuwantowym pacjentow z niedrobnokomorko-
wym rakiem ptuca we wczesnym stadium zaawansowania, po catkowitej resekcji, w porownaniu do
braku leczenia. Wyniki skutecznosci z badania PEARLS/KEYNOTE-091 przedstawiono dla populacji
ogolnej, populacji ktora przed badaniem przyjeta chemioterapie uzupetniajaca i/lub wykazywata
ekspresje PD-L1 <50%, zgodnie z wnioskowanym wskazaniem. Analiza bezpieczenstwa przepro-
wadzona zostata dla catej populacji badania PEARLS/KEYNOTE-091, niezaleznie od tego czy pa-
cjenci przyjeli chemioterapie adjuwantowa i czy wykazywali ekspresje PD-L1 <50%.

Wyniki przegladu badan pierwotnych

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo pembrolizumabu w poréwnaniu do braku leczenia oceniono na
podstawie wynikow badania PEARLS/KEYNOTE-091. Pacjenci wtaczeni do badania w zaleznosci od
przydzialu w wyniku randomizacji, otrzymywali pembrolizumab w dawce 200 mg lub placebo, co 3
tygodnie do 18 cykli. Chemioterapia uzupetniajaca nie byta obowiazkowa, ale byta rozwazana
u pacjentow z choroba w stadium IB i zalecana u pacjentow z chorobg w stadium Il i 1A, zgodnie
z krajowymi i lokalnymi wytycznymi. Do czasu przeprowadzenia drugiej analizy okresowej (data
odciecia danych: 20.09.2021 r.) w badaniu PEARLS/KEYNOTE-091 mediana czasu trwania obserwacji
pacjentow wynosita 32,4 mies. (zakres: 0,6-68). Z kolei mediana czasu trwania obserwacji pacjentéw
w trzeciej analizie okresowej (data odciecia danych:24.01.2023 r.) wynosita 46,7 mies. (zakres: 0,6-
84,2). Wyniki z pierwszej analizy okresowej nie sa omowione w analizie klinicznej, poniewaz nie
zostaly opublikowane. Wyniki finalnej analizy z badania PEARLS/KEYNOTE-091 rowniez nie sg na
chwile obecng opublikowane.

Skutecznosc pembrolizumabu w leczeniu adjuwantowym w porownaniu do braku leczenia (placebo)
w populacji ogdlnej (N=1 177) i subpopulacji wykazujgcej ekspresje PD-L1 <50% (N=844)

Skutecznos¢ pembrolizumabu wsrod pacjentow z wczesnym stadium  zaawansowania
niedrobnokomoérkowego raka ptuca, po catkowitej resekcji, przedstawiono w oparciu




Confidential

Pembrolizumab (Keytruda®™) w leczeniu adjuwantowym chorych z NDRP z wysokim ryzykiem nawrotu po calkowitej resekeji i chemio-
terapii opartej na pochodnych platyny — analiza kliniczna

o pierwszorzedowy punkt korcowy z badania PEARLS/KEYNOTE-091 - przezycie wolne od nawrotu
choroby (DFS) wg oceny badacza oraz drugorzedowy punkt koncowy - przezycie catkowite (0S).

Catkowite przezycie, bedace standardowym punktem koncowym w badaniach klinicznych dotyczacych
raka ptuc, cho¢ prosty w pomiarze, wymaga lat obserwacji i zalezy od zastosowanych kolejnych linii
leczenia. Dlatego zastepcze punkty koncowe, ktore umozliwiaja wczesniejsza ocene efektow lecze-
nia, mozna uznac za predyktory dtugoterminowych wynikow przezycia. Posrednie punkty koncowe,
takie jak przezycie wolne od choroby, zostaty wykarzystane jako gtowne punkty koncowe skutecznosci
w badaniach klinicznych dotyczacych leczenia adjuwantowego u chorych na niedrobnokomorkowego
raka pluca po resekcji, a takze w rzeczywistych warunkach praktyki klinicznej.

W praktyce klinicznej wykazano rowniez, ze rzeczywiste przezycie wolne od choroby ma istotnie do-
datnig korelacje z OS w catkowicie wycietym NDRP.

W czasie mediany 32,4 mies. obserwacji terapia pembrolizumabem w poréwnaniu do braku
leczenia wigzala sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka nawrotu choroby o 24%
w popoulacji ogolnej (HR=0,76; 95%Cl: 0,63; 0,91; p=0,001).

Mediana przezycia catkowitego nie zostala osiagnieta zarowno w grupie pembrolizumabu jak i placebo
(HR=0,87; 95%Cl: 0,67; 1,15; p=0,17). Dane dotyczace 0S z drugiej analizy okresowej byty niedojrzate.
W nastepnych analizach okresowych ocena OS bedzie kontynuowana.

Trzecia analiza okresowa przedstawita zaaktualizowane dane dotyczace DFS. Wykazano w niej, ze
terapia pembrolizumabem w poréwnaniu do braku leczenia wiazata sie z istotnym statystycznie
zmniejszeniem ryzyka nawrotu choroby o 19% w popoulacji ogélnej (HR=0,81; 95%Cl: 0,68; 0,96)
i zmniejszeniem ryzyka nawrotu choroby o 21% w populacji wykazujacej ekspresje PD-L1 <50%
(HR=0,79; 95%Cl: 0,65; 0,96).

Wstepne wyniki analizy eksploracyjnej dotyczacej jakosci zycia, pokazaly ze leczenie
pembrolizumabem nie wptywa negatywnie na jakos¢ zycia. Jakos¢ zZycia oceniano za pomocy
kwestionariusza EORTC QLQ-C30.

Skutecznosc pembrolizumabu w leczeniu adjuwantowym w porownaniu do braku leczenia (placebo)
w populacji, ktora przyjeta chemioterapie uzupelniajgcqg (N=1 010) i subpopulacji wykazujqcej eks-
presje PD-L1 <50% (N=726)

Przyjecie chemioterapii uzupelniajacej po catkowitej resekcji guza nowotworowego jest jednym
z kryteriow kwalifikacji, aby wtaczyc pacjenta do programu lekowego we wnioskowanym wskazaniu.
W trzeciej analizie okresowej (data odciecia danych:24.01.2023 r.) przedstawiono wyniki dla przezy-
cia wolnego od choroby (DFS) w przedstawionej subpopulacji i wykazano, ze terapia
pembrolizumabem w poréwnaniu do braku leczenia wigzata sie z istotnym statystycznie
zmniejszeniem ryzyka nawrotu choroby o 24% w danej populacji (HR=0,76; 95%Cl: 0,64; 0,91)
i zmniejszeniem ryzyka nawrotu choroby o 28% w populacji wykazujacej ekspresje PD-L1 <50%
(HR=0,72; 95%CI: 0,59; 0,89).

W czasie przeprowadzania trzeciej analizy okresowej, wyniki OS nie byly jeszcze w petni dojrzate
i nie zostata osiagnieta mediana przezycia catkowitego zarowno w grupie pembrolizumabu, jak i pla-
cebo. Eksploracyjna analiza OS wykazata tendencje na korzysc pembrolizumabu w porownaniu z pla-
cebo. Leczenie pembrolizumabem osob, ktore przyjety chemioterapie uzupetniajgca, wigzato sie
z wiekszym prawdopodobienstwem zmniejszenia ryzyka zgonu o 21% w porownaniu do placebo
(HR=0,79; 95%Cl: 0,62; 1,01).

Bezpieczenstwo leczenia adjuwantowego przy zastosowaniu pembrolizumabu w porownaniu do braku

leczenia uzupetniajgcego (placebo) w populacji as treated, niezaleznie od ekspresji PD-L1 oraz po
przyjetej chemioterapii uzupetniajgcej (N=1 161)

Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona zostata w populacji as treated badania PEARLS/KEYNOTE-
091. Populacje as treated stanowili wszyscy pacjenci poddani randomizacji, ktorzy przyjeli co
najmniej jedng dawke pembrolizumabu lub placebo (w grupie kontrolnej), niezaleznie od ekspresji
PD-L1.
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Zgodnie z oczekiwaniami autorow, dotyczacymi badania kontrolowanego placebo, zdarzenia nie-
pozadane wystepowaty czesciej w grupie pembrolizumabu niz w grupie placebo. Zdarzenia niepo-
zadane byty mozliwe do opanowania, a uczestnicy w grupie pembrolizumabu otrzymali mediane 17
z planowanych 18 podan badanej interwencji.

Leczenie pembrolizumabem w poréwnaniu do braku leczenia (placebo) réznito sie istotnie statystycz-
nie w odniesieniu do wystgpienia:

jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego dowolnego stopnia (RR=1,05; 95%Cl: 1,02; 1,09;
p=0,001);

jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego 3.-5. stopnia (RR=1,32; 95%Cl: 1,11; 1,58; p=0,002);
ciezkiego zdarzenia niepozadanego (RR=1,58; 95%Cl: 1,25; 2,00; p<0,001);

zdarzenia niepozadanego prowadzacego do przerwania leczenia (RR=1,53; 95%Cl: 1,28; 1,82;
p<0,001);

zdarzenia niepozadanego prowadzacego do zaprzestania leczenia (RR=3,39; 95%Cl: 2,35; 4,88,
p<0,001).

Terapia pembrolizumabem w odniesieniu do jakichkolwiek zdarzeri niepozadanych dowolnego
stopnia i w porownaniu do braku leczenia wigzala sie z istotnie statystycznie:

mniejszym ryzykiem wystapienia: wzrostu masy ciata 1.-2. stopnia (RR=0,80; 95%Cl: 0,65;
0,98; p=0,031) i parestezji 1.-2. stopnia (RR=0,56; 95%Cl: 0,32; 0,99; p=0,047);

wiekszym ryzykiem wystapienia: swiadu 1.-2. stopnia (RR=1,73; 95%Cl: 1,32; 2,25; p<0,001),
niedoczynnosci tarczycy 1.-2. stopnia (RR=4,42; 95%Cl: 2,95; 6,60; p<0,001), bolu stawow 1.-
2. stopnia (RR=1,41; 95%ClI: 1,07; 1,85; p=0,015), nadczynnosci tarczycy 1.-2. stopnia (RR=3,59;
95%Cl: 2,13; 6,08; p<0,001), zapalenia nosogardta 1.-2. stopnia (RR=1,57; 95%Cl: 1,02; 2,40;
p=0,040), wysypki 1.-2. stopnia (RR=1,62; 95%Cl: 1,04; 2,54; p=0,034), wysypki plamisto-grud-
kowej 1.-2. stopnia (RR=2,00; 95%Cl: 1,19; 3,38; p=0,009), bolu migsni 1.-2. stopnia (RR=2,34;
95%Cl: 1,29; 4,23; p=0,005), produktywnego kaszlu 1.-2. stopnia (RR=2,47; 95%Cl: 1,37; 4,45;
p=0,003) i zapalenia pecherzykow ptucnych 1.-2. stopnia (RR=2,25; 95%Cl: 1,15; 4,41; p=0,017).

Wsrod zdarzen niepozadanych powigzanych ze stosowanym leczeniem, o podtozu immunologicznym
i prowadzacymi do zaprzestania leczenia, terapia pembrolizumabem wigzata sie z istotnie staty-
stycznie wiekszym ryzykiem wystapienia:

zdarzenia zwigzane ze stosowanym leczeniem: jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego 1.-2.
stopnia (RR=1,25; 95%Cl: 1,12; 1,39; p<0,001), jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego 3.-5.
stopnia (RR=3,53; 95%Cl: 2,30; 5,42; p<0,001), niedoczynnosci tarczycy 1.-2. stopnia (RR=5,96;
95%Cl: 3,72; 9,55; p<0,001), swiadu 1.-2. stopnia (RR=1,78; 95%Cl: 1,32; 2,40; p<0,001), bie-
gunki 1.-2. stopnia (RR=1,48; 95%Ci: 1,04; 2,11; p=0,031), nadczynnosci tarczycy 1.-2. stopnia
(RR=3,54; 95%Cl: 2,02; 6,21; p<0,001), bolu stawow 1.-2. stopnia (RR=1,75; 95%Cl: 1,12; 2,75;
p=0,014), wysypki plamisto-grudkowej 1.-2. stopnia (RR=2,70; 95%Cl: 1,44; 5,04; p=0,002),
wysypki 1.-2. stopnia (RR=1,94; 95%Cl: 1,10; 3,45; p=0,023);

zdarzenia o podlozu immunologicznym: jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego 1.-2. stopnia
(RR=2,82; 95%Cl: 2,17; 3,66; p<0,001), jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego 3.-5. stopnia
(RR=4,19; 95%Cl: 2,19; 8,01; p<0,001), niedoczynnosci tarczycy 1.-2. stopnia (RR=4,42; 95%Cl:
2,95; 6,60; p<0,001), nadczynnosci tarczycy 1.-2. stopnia (RR=3,59; 95%Cl: 2,13; 6,08;
p<0,001), zapalenia pecherzykow ptucnych 1.-2. stopnia (RR=2,47; 95%Cl: 1,31; 4,65; p=0,005);

zdarzenia prowadzace do zaprzestania leczenia: jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego
(RR=3,39; 95%Cl: 2,35; 4,88; p<0,001), zapalenia pecherzykow ptucnych (RR=5,26; 95%Cl:
1,82; 15,23; p=0,002).

Zdarzenia niepozadane doprowadzily do zgonu 11 (2%) pacjentow z grupy pembrolizumabu i 6 (1%)
pacjentow z grupy placebo. Wérad pacjentow z grupy pembrolizumabu, 4 (1%) z nich zmarto z powodu
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zdarzen zwiazanych z leczeniem. Jeden z nich zmart na skutek wstrzasu kardiogennego i zapalenia
miesnia sercowego, drugi z powodu wstrzasu septycznego i zapalenia migsnia sercowego, trzeci z po-
wodu zapalenia ptuc i czwarty z powodu nagtej smierci. Zaden zgon nie zostal przypisany leczeniu
w grupie placebo. Leczenie pembrolizumabem nie wigzato sie ze zwiekszonym ryzykiem zgonu
w porownaniu do placebo.

Wyniki przegladu badan wtornych

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 2 badanie wtorne: Olivares-
Hernandez 2023 i Ponvilawan 2024. Celem przegladu Olivares-Hernandez 2023 byt opis stanu wiedzy
na temat obecnych i przysztych metod immunoterapii dostepnych w leczeniu NDRP. Przeglad syste-
matyczny Olivares-Hernandez 2023 nie zostat wtaczony do niniejszej analizy klinicznej ze wzgledu na
niespetnienie kryteriow kwalifikacji. W przegladzie przedstawiono opis przeprowadzonych dotychczas
badan klinicznych w leczeniu m.in. miejscowego oraz miejscowo zaawansowanego raka ptuca. Pre-
zentowany opis zawieral krotka charakterystyke poszczegolnych badan klinicznych oraz kluczowe wy-
niki. W ramach przegladu oméwiono réznice pomiedzy badaniem klinicznym pembrolizumabu
(PEARLS/KEYNOTE-091), a badaniem klinicznym przeprowadzonym dla atezolizumabu (IMpower010).
Z kolei celem przegladu Ponvilawan 2024 byto okreslenie korzysci ze stosowania chemioterapii
necadjuwantowej lub adjuwantowej w polaczeniu z inhibitorami immunologicznymi punktu
kontrolnego ukierunkowanymi na PD1/PD-L1 w resekcyjnym NDRP oraz ocena korzysci w zaleznosci od
zastosowanego leczenia (neoadjuwantowego, adjuwantowego i okotooperacyjnego). Przeglad syste-
matyczny Ponvilawan 2024 nie zostat wtaczony do niniejszej analizy klinicznej ze wzgledu na niespet-
nienie kryteriow kwalifikacji. W publikacji tej przedstawiono wyniki z badania PEARLS/KEYNOTE-091,
ale nie wyodrebniono w nim wynikow dla populacji z PD-L1 <50%, ktora jest populacja wnioskowang.

Whnioski

W przeprowadzonym przegladzie systematycznym wykazano, ze pembrolizumab w leczeniu adjuwan-
towym pacjentow we wczesnym stadium niedrobnokomorkowego raka ptuca, wykazujacych ekspresje
PD-L1 <50% i bedacych po catkowitej resekcji oraz chemioterapii adjuwantowej, wigZe sie z istotng
statystycznie poprawa przezycia wolnego od choroby w poréwnaniu do braku leczenia uzupetniajg-
cego. Jak wskazuja wyniki badania PEARLS/KEYNOTE-091 leczenie adjuwantowe pembrolizumabem
u pacjentow z NDRP po catkowitej resekcji i chemioterapii adjuwantowej, powoduje redukcje ryzyka
nawrotu choroby o 24%. Eksploracyjna analiza przezycia catkowitego wykazata tendencje na korzysc
pembrolizumabu w porownaniu z placebo. Leczenie pembrolizumabem osob, ktore przyjety chemio-
terapie uzupetniajaca, wiazato sig¢ z wiekszym prawdopodobienstwem zmniejszenia ryzyka zgonu
o 21%. Ostateczne wyniki dotyczace przezycia catkowitego beda zaprezentowane w przysztych anali-
zach okresowych, ktore nie zostaty dotychczas opublikowane.

Profil bezpieczenstwa terapii adjuwantowej pembrolizumabem, byt mozliwy do kontrolowania. Zgod-
nie z oczekiwaniami dotyczacymi badania kontrolowanego placebo, zdarzenia niepozadane wystepo-
waty czesciej w grupie pembrolizumabu niz w grupie placebo. Podczas leczenia pembrolizumabem
ryzyko wzgledne wystapienia jakichkolwiek zdarzen niepozadanych, jakichkolwiek zdarzen niepoza-
danych 3.-5. stopnia, ciezkich zdarzen niepozadanych, zdarzen niepozadanych prowadzacych do prze-
rwania leczenia oraz zdarzen niepozadanych prowadzacych do zaprzestania leczenia, bylo istotnie
statystycznie wyzsze w porownaniu do braku leczenia.

Leczenie pembrolizumabem roznito sie istotnie statystycznie wzgledem placebo w zakresie nastepu-
jacych zdarzen niepozadanych: niedoczynnosc tarczycy, nadczynnosc tarczycy, bol stawow, bol mie-
sni, wysypka oraz zapalenie pecherzykow ptucnych. Co wiecej, pembrolizumab, ze wzgledu na me-
chanizm dziatania, powodowat takze wieksze ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych o podtozu
immunologicznym.

Na podstawie analizy eksploracyjnej i w oparciu o jej wczesne wyniki, ogolny stan zdrowia/jakosc
zycia byly stabilne w czasie zaréwno w grupie pembrolizumabu, jak i placebo. Jakos¢ zycia oceniano
za pomocg kwestionariusza EORT QLQ-C30.
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Pembrolizumab, jako kolejny inhibitor PD-1 (obok atezolizumabu), w wyniku pozytywnej decyzji
refundacyjnej stanowilby leczenie uzupetniajace wsérod osob z NDRP z ekspresja PD-L1 <50%, bez
mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji w genach ALK i ROS1, u ktorych istnieje wysokie ryzykie
nawrotu po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na pochodnych platyny, wypetniajac tym
samym luke terapeutyczna w obecnym programie lekowym, bowiem chorzy z ekspresja PD-L1
>50% moga uzyskac dostep do terapii atezolizumabem, natomiast chorzy z ekspresja PD-L1 <50%
sa pozbawieni dostepu do immunoterapii. Celem leczenia wczesnego etapu raka ptuca jest
wyleczenie choroby lub zapewnienie dtugoterminowej remisji, a pembrolizumab, realizujac te
cele terapeutyczne, staje sie standardem terapii, ocenionym w skali ESMO-MCBS na najwyzszga
note ,,A” dla terapii z intencja wyleczenia, rekomendowanym w najnowszych miedzynarodowych
wytycznych klinicznych z najwyzszym poziomem rekomendacji.
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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).
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2 Cel analizy

Celem niniejszej analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa pembrolizu-
mabu (Keytruda®) w leczeniu adjuwantowym osob dorostych z niedrobnokomorkowym ra-
kiem ptuca w B, Il, IlIA lub I1IB (wedtug 8 edycji klasyfikacji TNM) stopniu zaawansowania,
z ekspresja PD-L1 <50%, bez mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji w genach ALK i ROST,
u ktorych istnieje wysokie ryzyko nawrotu po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na
pochodnych platyny. Ponizsza tabela zawiera szczegotowy opis celu analizy przedstawiony
wg schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study).

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Pacjenci z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w IB, Il, IItA lub 1B (wedtug 8 edycji
klasyfikacji TNM) stopniu zaawansowania, z ekspresja PD-L1 <50%, bez mutacji w ge-
nie EGFR oraz rearanzacji w genach ALK i ROST, bedacy po catkowitej resekcji i che-
mioterapii opartej na pochodnych platyny.

Interwencja (1) Pembrolizumab (Keytruda®), stosowany zgodnie z ChPL

Komparator (C) Placebo/brak leczenia

Efekty zdrowotne (0) | Skutecznosé:
e przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival, DFS),
e przezycie catkowite (ang. overall survival, QS).
Bezpieczenstwo:
+ zdarzenia niepozadane.

e« badania pierwotne,

Typ badan (S :
Yp/paa () ¢ badania wtorne.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne jest zawezone (kryteriami wtaczenia do programu le-
kowego) wzgledem wskazania rejestracyjnego pembrolizumabu i obejmuje dorostych pa-
cjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP) w stadium IB, II, IlIA lub IlIB (wedtug
8 edycji klasyfikacji TNM), z ekspresja PD-L1 na <50% komorek guza, bez mutacji w genie
EGFR oraz bez rearanzacji genow ALK i ROS1, u ktorych wystepuje wysokie ryzyko nawrotu
po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na pochodnych platyny.

Analizowang technologia wnioskowanga jest zastosowanie produktu leczniczego Keytruda®
(pembrolizumab) jako terapii adjuwantowej, w dawkowaniu zgodnym z zapisami Charakte-
rystyki Produktu Leczniczego (ChPL) oraz Programu Lekowego. Szczegotowe informacje do-
tyczace preparatu Keytruda® (tj. mechanizm dziatania, dawkowanie, sposob podania, dzia-
tania niepozadane) przedstawiono w dokumencie Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Wyboru komparatorow dla analizowanej terapii dokonano w oparciu o aktualng sytuacje re-
fundacyjna w Polsce, stosowang w Polsce praktyke kliniczng oraz krajowe i swiatowe wy-
tyczne postepowania klinicznego. Obecnie w Polsce pacjenci z niedrobnokomorkowym ra-
kiem ptuca mogg byc leczeni w ramach programu lekowego B.6. ,Leczenie chorych na raka
ptuca (ICD-10:C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10:C45)".

Najbardziej odpowiednim komparatorem, z ktorym mozna porownac produkt leczniczy Key-
truda® (pembrolizumab) w ramach wnioskowanego wskazania, wydaje sie by¢ placebo/brak
leczenia.
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Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatorow przedstawiono w dokumencie Analiza Pro-
blemu Decyzyjnego (APD).

Do ocenianych punktow koncowych dotyczacych skutecznosci leczenia pembrolizumabem
w niniejszej analizie bedg nalezec: przezycie wolne od choroby (DFS) oraz przezycie catko-
wite (0S). DFS zdefiniowano jako czas miedzy data randomizacji i datg wystapienia pierw-
szego nawrotu (nawrot miejscowy/regionalny, przerzuty odlegte) ocenionego przez badacza
zgodnie z kryteriami RECIST 1.1 (ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumor 1.1), poja-
wienia sie drugiego pierwotnego NDRP lub innego nowotworu ztosliwego lub zgonu z jakiej-
kolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego, co wystapito wczesniej. 0S zdefiniowano jako czas
od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. OS bedace standardowym punktem kon-
cowym w badaniach klinicznych dotyczacych raka ptuc, choc prosty w pomiarze, wymaga lat
obserwacji i zalezy od zastosowanych kolejnych linii leczenia. Dlatego zastepcze punkty kon-
cowe, ktére umozliwiaja wczesniejsza ocene efektow leczenia, mozna uznac za predyktory
dtugoterminowych wynikow przezycia (FDA 2022, Mauguen 2013). Posrednie punkty koncowe,
takie jak DFS, zostaty wykorzystane jako gtowne punkty koncowe skutecznosci w badaniach
klinicznych dotyczacych leczenia adjuwantowego u chorych na niedrobnokomorkowego raka
ptuca po resekcji, a takze w rzeczywistych warunkach praktyki klinicznej (West 2022).

W praktyce klinicznej wykazano rowniez, ze rzeczywiste przezycie wolne od choroby (ang.
real-world disease-free survival, rwDFS) ma istotnie dodatnig korelacje z OS w catkowicie
wycietym NDRP (West 2023).

W ramach analizy bezpieczenstwa oceniane beda wszystkie zdarzenia niepozadane raporto-
wane w danym badaniu.

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

Ponizej przedstawiono metodyke przegladu systematycznego dotyczacego badan pierwot-
nych oraz wtornych pembrolizumabu w leczeniu adjuwantowym dorostych pacjentow z nie-
drobnokomorkowym rakiem ptuca w B, II, IlIA lub [IB (wedtug 8 edycji klasyfikacji TNM)
stopniu zaawansowania, z ekspresjg PD-L1 <50%, bez mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji
w genach ALK i ROST, u ktorych istnieje wysokie ryzyko nawrotu po catkowitej resekcji i che-
mioterapii opartej na pochodnych platyny.

3.1 Strategia wyszukiwania badan

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem badan pierwotnych oraz wtornych (prze-
gladow systematycznych i metaanaliz) dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa pembro-
lizumabu (Keytruda®) w leczeniu adjuwantowym niedrobnokomorkowego raka:

¢ Medline (PubMed): do 23.07.2024,
e EMBASE (Embase.com): do 23.07.2024,
e Cochrane Library: do 23.07.2024.

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

e (Center for Reviews and Dissemination,

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

NICE (National Institute for Health and Care Excellence),

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

HAS (Haute Autorité de Sante),

PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee).

o 0 0O O ©

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 (JJ}), a nastepnie
sprawdzona przez drugiego (JJJ))- W procesie wyszukiwania badan klinicznych zastosowano
opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie (aneks 8.1). Strategie zostaty
zaprojektowane przy zatozeniu, ze priorytetem jest osiggniecie maksymalnej czutosci.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktéw prowadzone byty przez dwie osoby (| G- W przy-
padku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiagniecia porozumienia. Wyselek-
cjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi etap
kwalifikacji prac. Petne teksty artykutow byly oceniane pod katem spetnienia kryteriow kwa-
lifikacji do analizy klinicznej przez dwéch autoréw (. )
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3.2 Kryteria kwalifikacji badan

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

Do przegladu badan wtornych kwalifikowano przeglady systematyczne (spetniajace co naj-
mniej 4 sposrod 5 kryteriow Cook’a: sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zasto-
sowanej strategii wyszukiwania, predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan
klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wtaczonych do analizy, ilo-
sciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badania (aneks 8.3) , a takze pod warunkiem, iz
miaty zdefiniowane zrédta danych oraz strategie wyszukiwania w co najmniej 2 bazach da-
nych), w ktorych oceniano skutecznosc i/lub bezpieczenstwo pembrolizumabu w leczeniu
adjuwantowym niedrobnokomorkowego raka ptuca.

Tab. 2. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego.

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wylaczenia

Populacja Pacjenci z niedrobnokomorkowym rakiem | Niespetnienie kryteriow wtaczenia
ptuca w IB, Il, IlIA lub NIB (wedtug 8 edycji
klasyfikacji TNM) stopniu zaawansowania,
z ekspresja PD-L1 <50%, bez mutacji w genie
EGFR oraz rearanzacji w genach ALK i ROST,
bedacy po calkowitej resekcji i chemiotera-
pii opartej na pochodnych platyny.

Interwencja Pembrolizumab  (Keytruda®), stosowany | Niespetnienie kryteriow wtaczenia
zgodnie z ChPL
Komparator Placebo/brak leczenia Inne kamparatory
Punkty  kon- | Skutecznosc: Doniesienia dotyczace mechanizmow cho-
cowe e przezycie wolne od choroby (ang. di- roby i mechanizméw leczenia

sease-free survival, DFS),
* przezycie catkowite (ang. overall sur-
vival, 0S).
Bezpieczenstwo:
e zdarzenia niepozadane.

Typ badan « prospektywne, kontrolowane badania |« prace przegladowe i pogladowe,
kliniczne z randomi’mcja, przeprowa- |4  opisy przypadkéw, opisy serii przypad-
dzone metodg grup rownolegtych lub na- kow,
przemiennych

« badania kliniczne bez randomizacji,

+ badania kliniczne jednoramienne,

+ badania dotyczace efektywnosci prak-
tycznej (pragmatyczne proby kliniczne
z randomizacjg, badania obserwacyjne,
rejestry pacjentow),

e przeglady systematyczne

e przeglady niesystematyczne

Stan publikacji | Badania opublikowane w formie petnoteksto- | «  raporty badan klinicznych,
wej « listy do redakcji,

e doniesienia konferencyjne,
e wersja edytorska artykutu.

Inne kryteria Publikacje w jezyku angielskim i polskim Publikacje w innych jezykach niz angielski
i polski
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3.3 Strategia ekstrakcji danych

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

* metodologia badania,

e charakterystyka badanej populacji,
 wyniki zdrowotne,

e 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:

e metodyka poszczegolnych badan,
e ryzyko btedu systematycznego,
e spojnosc miedzy wynikami poszczegolnych badan wtaczonych do przegladu,

e stopnia w jakim wyniki z badan mozna uogolnic na populacje objetg wnioskiem (AOT-
MIT 2016).

Wiarygodnos¢ randomizowanych badan klinicznych oceniono przy uzyciu procedury oceny
ryzyka btedu systematycznego (Aneks 8.2) opisanej w podreczniku Cochrane (Cochrane
Handbook).

Prace oceniano takze pod katem:
e wielkosci badanej populacji,
e liczby osrodkow bioracych udziat w badaniu,
e czasu obserwacii,
e odsetka pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania,
e populacji, w ktorej analizowane byty wyniki badania (ITT, ACA, PP),
e udzialu sponsora,
« hipotezy zerowej (superiority, non-inferiority, equivalent).

Badania kwalifikowano zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do tera-
pii wedtug Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTMIT z 2016 roku
(Tab. 3).
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Tab. 3. Klasyfikacja doniesiert naukowych odnoszacych sie do terapii wg Wytycznych Przeprowa-
dzenia Oceny Technologii Medycznych (AOTMIiT 2016).

Typ badania Rodzaj Opis podtypu
badania
Przeglad systema- | |A Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego RCT.
tyczny RCT IB Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Badanie ekspery- | lIA Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z randomizacja
mentalne (ang. randomised controlled trial, RCT), w tym pragmatyczna préba kli-
niczna z randomizacja (ang. pragmatic randomized controlled trial,
pRCT).
1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z pseudorando-
mizacja.
Ic Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomiza-
cji (ang. clinical controlled trial, CCT).
][] Badanie jednoramienne.
Badanie obserwa- | IlIA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
;yj rl\:e f grupa 1B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z rownocza-
ontreina sowa grupa kontrolna.
nc Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z histo-
ryczna grupg kontrolng.
D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z rowno-
czasowq grupg kontrolng.
lE 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).
IvVC Inne badanie grupy pacjentow.
IVD Opis przypadku.
Opinia ekspertow | V Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania opisowe
oraz raporty panelow ekspertow.

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, brakujgce wartosci wspotczynnikow
istotnosci statystycznej doliczano za pomoca doktadnego testu Fishera dla zmiennych dycho-
tomicznych.

W odniesieniu do zmiennych dychotomicznych obliczano ryzyko wzgledne (relative risk, RR)
oraz roznice ryzyka (ang. risk difference, RD). W przypadku uzyskania istotnego statystycz-
nie wyniku oraz jezeli badania charakteryzowatyby sie identycznym okresem obserwacji ob-
liczano liczbe pacjentow wymagajacych leczenia, aby uzyska¢ dodatkowy korzystny punkt
koncowy lub uzyskac jeden dodatkowy niekorzystny punkt koncowy (NNT, ang. number nee-
ded to treat lub NNH, ang. number needed to harm). W odniesieniu do zmiennych typu czas
do wystgpienia (ang. time to event) w analizie skutecznosci przedstawiano wyniki opubliko-
wane w postaci ilorazu ryzyka (HR, ang. hazard ratio), wraz z 95% przedziatem ufnosci.
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Dane analizowano przy pomocy Microsoft Excel (Microsoft 365). Do sczytywania danych z wy-
kresow wykorzystano program WebPlotDigitizer.
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4 Wyniki

4.1 Wyniki przegladu badan wtérnych

Do dnia 23.07.2024 nie odnaleziono przegladow systematycznych i metaanaliz dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu w porownaniu z placebo w leczeniu adju-
wantowym oséb dorostych z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP).

Wykluczone badania wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione w aneksie 8.4.

Wsrod odnalezionych opracowan wtérnych zidentyfikowano przeglad systematyczny Oliva-
res-Hernandez 2023. Celem tego przegladu byt opis stanu wiedzy na temat obecnych i przy-
sztych metod immunoterapii dostepnych w leczeniu NDRP. Przeglad systematyczny Olivares-
Hernandez 2023 nie zostat wtaczony do niniejszej analizy klinicznej ze wzgledu na niespet-
nienie kryteriow kwalifikacji. W przegladzie przedstawiono opis przeprowadzonych dotych-
czas badan klinicznych w leczeniu m.in. miejscowego oraz miejscowo zaawansowanego raka
ptuca. Prezentowany opis zawierat krotka charakterystyke poszczegolnych badan klinicznych
oraz kluczowe wyniki. W ramach przegladu omowiono roznice pomiedzy badaniem klinicz-
nym pembrolizumabu (PEARLS/KEYNOTE-091), a badaniem klinicznym przeprowadzonym dla
atezolizumabu (IMpower010).

Ze wzgledu na fakt, ze w ramach krotkiego opisu badania klinicznego PEARLS/KEYNOTE-091,
przytoczono wyniki dotyczace przezycia wolnego od choroby (DFS), przeglad systematyczny
Olivares-Hernandez 2023 krotko opisano w dyskusji w rozdziale 6.3.1.1.

Kolejnym odnalezionym opracowaniem wtornym byt Ponvilawan 2024, ktorego celem byto
okreslenie korzysci ze stosowania chemioterapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej w po-
taczeniu z inhibitorami immunologicznymi punktu kontrolnego ukierunkowanymi na PD1/PD-
L1 w resekcyjnym NDRP oraz ocena korzysci w zaleznosci od zastosowanego leczenia (neo-
adjuwantowego, adjuwantowego i okotooperacyjnego). W przegladzie tym przedstawiono
wyniki z badania PEARLS/KEYNOTE-091, ale przeglad ten nie zostat wtaczony do czesci gtow-
nej, ze wzgledu na brak wynikow dla populacji wnioskowanej. Przeglad Ponvilawan 2024
zostat omowiony w dyskusji w rozdziale 6.3.1.2.
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4.2 Wyniki przegladu badan pierwotnych

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania badan pembrolizumabu w leczeniu adju-
wantowym osob dorostych z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP) oceniono pod ka-
tem zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Wykluczano publikacje napisane w jezykach
innych niz polski i angielski.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktéw prowadzone byty przez dwie osoby (|| - W przy-
padku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumienia. Wyselek-
cjonowane 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 dwie osoby (| G .

Schemat kolejnych etapow wyszukiwania badan pierwotnych przedstawiono na Ryc. 1.

Do dnia 23.07.2024 zidentyfikowano i wtaczono do analizy klinicznej 1 randomizowane ba-
danie kliniczne dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu w leczeniu adju-
wantowym osob dorostych po catkowitej resekcji niedrobnokomorkowego raka ptuca w IB-
1A (wedtug 7 edycji klasyfikacji TNM) stopniu zaawansowania: EORTC-1416-LCG/ETOP 8-15-
PEARLS/KEYNOTE-091 (zwane dalej PEARLS/KEYNOTE-091), opisane w:

e 1 artykule z czasopisma recenzowanego - O'Brien 2022 (wyniki drugiej analizy okre-
sowej; ang. second interim analysis - |1A2);

» 1raporcie Europejskiej Agencji Lekow - Keytruda® EPAR: Assessment Report 2024 (wy-
niki trzeciej analizy okresowej; ang. third interim analysis - |1A3);

e 1rejestrze badan klinicznych clinicaltrials.gov - NCT04424316 (wyniki trzeciej analizy
okresowej; ang. third interim analysis - 1A3).

Jak okreslono w publikacji O’Brien 2022, niezalezny komitet monitorujacy dane i bezpie-
czenstwo dokonat przegladu wynikow pierwszej analizy okresowej zdefiniowanej w proto-
kole i zalecit kontynuowanie badania zgodnie z planem. Druga analiza okresowa (ang. second
interim analysis), zgodnie z zatozeniami miata zostac przeprowadzona po wystapieniu okoto
118 przypadkow przezycia wolnego od choroby u pacjentow, u ktorych odsetek komorek no-
wotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (ang. tumor proportion score, TPS)
wynosit 50% lub wiecej. Przezycie wolne od choroby zdefiniowano jako czas miedzy datg
randomizacji i data wystapienia pierwszego nawrotu (nawrot miejscowy/regionalny, prze-
rzuty odlegte) ocenionego przez badacza zgodnie z kryteriami RECIST 1.1 (ang. Response Eva-
luation Criteria in Solid Tumor 1.1), pojawienia sie drugiego pierwotnego NDRP lub innego
nowotworu ztosliwego lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego, co wysta-
pito wczesniej. Data odciecia danych to 20.09.2021. Mediana czasu obserwacji w badaniu
wynosita 32,4 mies. (zakres: 0,6-68).

Wyniki trzeciej analizy okresowej nie zostaty na chwile obecna opublikowane w formie pu-
blikacji petnotekstowej i znalez¢ je mozna w Keytruda® EPAR: Assessment Report 2024 oraz
na stronie clinicaltrials.gov. Data odciecia danych dla trzeciej analizy okresowej to
24.01.2023. Mediana czasu obserwacji w IA3 wynosita 46,7 mies. (zakres: 0,6-84,2). Jest to
ostateczna analiza przezycia wolnego od choroby (DFS).

Badania pierwotne zakwalifikowane do analizy zestawiono w aneksie 8.5, z kolei badania
wykluczone wraz z powodem odrzucenia w aneksie 8.6.
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Ryc. 1. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych i wtornych wiaczo-
nych do opracowania (PRISMA).

Liczba zidentyfikowanych prac w medycznych Liczba zidentyfikowanych prac w innych zro-
bazach danych: 953 diach: 2

. Medline (PubMed): 130

«  Embase: 700

«  Cochrane: 123

h 4 Y

Liczba prac po odrzuceniu duplikatow: 756

|

Selekcja na podstawie tytutdw i abstraktow

Prace odrzucone na podstawie przegladu
———® tytuldw i abstraktow: 692

Przeglad petnych tekstow: 64

Prace odrzucone na podstawie przegladu
pelnych tekstow:
Przyczyny wykluczenia:
» npiewlasciwa interwencja: 4
e piewlasciwy typ badania; 26
e piewlasciwa populacia: 11
e  brak publikacji petnotekstowej: 5
« abstrakt konferencyjny: 10
e list do redakcji: 5

A4

Prace zakwalifikowane:
s skutecznosc eksperymentalna:
o 1 RCT opublikowane, opisane
w 1 artykule, w 1 rekordzie na
stronie clinicaltrials.gov
i w EPAR: Assessment Report
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4.2.1 Charakterystyka badan wtaczonych do analizy
4.2.1.1 Metodologia badan wtaczonych do analizy

Badanie PEARLS/KEYNOTE-091 to randomizowane, kontrolowane, potréjnie zaslepione bada-
nie kliniczne Il fazy, w ktérym porownano skutecznos¢ terapii pembrolizumabem z pla-
cebo/brakiem leczenia. Populacje stanowili dorosli pacjenci z niedrobnokomorkowym ra-
kiem ptuca w IB (guz 24 cm), II, llIA (wg 7 edycji TNM') stopniu zaawansowania klinicznego
po catkowitej resekcji chirurgicznej (lobektomia, lobektomia rekawowa, bi-lobektomia lub
pneumonektomia) z ujemnymi marginesami (R0) i z dowolng ekspresja PD-L1. Jednym z kry-
teriow kwalifikacji pacjentow do badania byta dostepnos¢ probki guza uzyskanej podczas
resekcji chirurgicznej do oceny ekspresji PD-L1 metoda immunohistochemii. Pacjenci musieli
dostarczyc probke guza podczas badania przesiewowego do badania ekspresji PD-L1 w cen-
tralnym laboratorium patologicznym. Pacjenci byli kwalifikowani do udziatu w badaniu nie-
zaleznie od poziomu statusu PD-L1, jednak tkanka musiata by¢ uznana za zadowalajaca do
scharakteryzowania statusu PD-L1. Pacjenci, ktorych probki byty nieodpowiednie do ozna-
czenia PD-L1, nie byli randomizowani. Chemioterapia uzupetniajaca nie byta obowigzkowa,
ale byta rozwazana u pacjentow z chorobg w stadium B i zalecana u pacjentow z choroba
w stadium Il i lllA, zgodnie z krajowymi i lokalnymi wytycznymi. Badanie przeprowadzono
w 198 osrodkach w Europie, Ameryce Potnocnej i Potudniowej, Azji oraz Australii. Do badania
wtaczono 1 177 pacjentow, przy czym 844 (71,7%) wykazato ekspresje PD-L1 <50%.

W ramach badania PEARLS/KEYNOTE-091, pacjenci w wyniku randomizacji (1:1) zostali przy-
dzieleni do jednej z dwoch grup otrzymujacych pembrolizumab w dawce 200 mg lub placebo,
podawane co 3 tygodnie, do czasu nawrotu choroby ocenianego zgodnie z RECIST 1.1 na pod-
stawie oceny badacza, do momentu wystapienia nowego nowotworu ztosliwego, niedopusz-
czalnej toksycznosci, decyzji badacza, wycofania zgody lub zakonczenia 18 podan (okoto 1
rok leczenia). Stratyfikacji dokonano wedtug stadium choroby (IB vs. Il vs. IllA), przyjecia
chemioterapii adjuwantowej (tak vs. nie), statusu PD-L1 (ujemny (TPS<1%) vs. stabo dodatni
(TPS=1-49%) vs. silnie dodatni (TPS250%)) i regionu (Europa Zachodnia vs. Europa Wschodnia
vs. Azja vs. reszta Swiata). Uczestnicy, ktorzy przerwali badane leczenie, kontynuowali ob-
serwacje w ramach badania, chyba ze wycofali zgode. Placebo byto roztworem soli fizjolo-
gicznej, przygotowanym przez farmaceute. Dozowano go i podawano w taki sam sposob jak
badany produkt.

Do grupy otrzymujacej pembrolizumab wtgczono 590 (50,1%) pacjentow, a do grupy placebo
587 (49,9%). Lacznie 1 010 (85,8%) pacjentow po doszczetnej resekcji guza, otrzymato che-
mioterapie uzupetniajaca. Uczestnicy bez wczesniejszej chemioterapii adjuwantowej otrzy-
mywali pierwsze badane leczenie w ciagu 12 tygodni od operacji. Uczestnicy, ktorzy otrzy-
mali chemioterapie uzupetniajaca, dostawali nie wiecej niz cztery cykle chemioterapii,
ktora rozpoczynano w ciaggu 12 tygodni od operacji i otrzymywali pierwsze badane leczenie
w ciaggu co najmniej 3 tygodni, ale nie wiecej niz 12 tygodni od ostatniej dawki chemiotera-
pii. Wszystkie produkty lecznicze stosowane w badaniu podawano dozylnie.

! Do badania KEYNOTE-091 wiaczano uczestnikow z NDRP w stadium IB, 11 lub I1|A zgodnie z klasyfikacja
stopnia zaawansowania nowotworu wedltug 7 edycji TNM, co odpowiada stadium IB (T2a = 4cm) do |IIB
[(T3-4 (>7cm), N2] zgodnie z 8 edycja TNM.
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Populacje docelowa, w ktorej oceniano skutecznosc pembrolizumabu (populacja okreslona
jako ITT - ang. intention-to-treat), stanowili wszyscy pacjenci losowo przydzieleni do grupy
leczenia. Populacje, w ktorej oceniono bezpieczenstwo okreslono jako as treated i zdefinio-
wano ja jako: wszyscy pacjenci poddani randomizacji, ktorzy otrzymali co najmniej jedna
dawke badanego leczenia.

Badanie zostato zaprojektowane tak, aby wtaczyc¢ do niego okoto 1 180 uczestnikow. Poziomy
istotnosci zdefiniowane jako family-wise error rate typu 1, byly scisle kontrolowane przy
jednostronnym a wynoszacym 0,025 dla wszystkich hipotez dotyczacych przezycia wolnego
od choroby (DFS) (w badaniu PEARLS/KEYNOTE-091 przezycie wolne od choroby w populacji
ogolnej oraz w populacji z ekspresja PD-L1 =250% byty pierwszorzedowymi punktami konco-
wymi) i przezycia catkowitego (OS) (w badaniu PEARLS/KEYNOTE-091 przezycie catkowite
oceniane w catej populacji i w populacjach z ekspresja PD-L1 250% i 21% byto drugorzedowym
punktem koncowym) przy uzyciu graficznej metody Maurera i Bretza. Poczatkowa alokacja
a wynosita 0,0125 w celu przetestowania przezycia wolnego od choroby w catej populacji
i 0,0125 w celu przetestowania przezycia wolnego od choroby w populacji PD-L1 50% lub
wiekszej, zgodnie z wykresem wielokrotnosci dla realokacji. Jesli stwierdzono istotnosc dla
przezycia wolnego od choroby w catej populacji, mozna byto przetestowac przezycie catko-
wite. Badacze uzyli funkcji Hwang-Shih-DeCani, z gamma rowng -4, aby kontrolowac btad
typu 1 we wszystkich planowanych analizach okresowych i analizie koncowej. Badanie ma
okoto 86% mocy na poziomie a=0,0125 w celu wykrycia wspotczynnika ryzyka (HR) dla prze-
zycia wolnego od choroby 0,75 w catej populacji (odpowiadajacego medianie przezycia wol-
nego od choroby 56 mies. w grupie pembrolizumabu i 42 mies. w grupie placebo) i okoto 90%
mocy na poziomie a=0,0125 w celu wykrycia HR dla przezycia wolnego od choroby 0,55 w gru-
pie PD-L1 wynoszacej 50% lub wiecej (co odpowiada medianie przezycia wolnego od choroby
wynoszacej 76,4 mies. w grupie pembrolizumabu i 42 mies. w grupie placebo). Wyniki dla
pacjentow z PD-L1 <50%, nie sg brane pod uwage w tej analizie klinicznej.

Charakterystyke badania PEARLS/KEYNOTE-091 przedstawiono w Tab. 4 i Tab. 5.
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Tab. 4. Charakterystyka badan pierwotnych wtaczonych do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu w leczeniu
adjuwantowym niedrobnokomaorkowego raka ptuca.

sowa (data odcie-
cia:24 stycznia 2023
r.): mediana okresu
obserwacji 46,7
mies. (zakres: 0,6-
84,2)*

Trzecia analiza okre-

catkowitej re-
sekcji, o dowol-
nym poziomie
ekspresji PD-L1

Badanie Liczba i loka- | Liczebnos¢ | Czas obserwacji Populacja Rodzaj in- Poréwnanie Odsetek pa- Metoda bada-
lizacja osrod- | populacji terwencji (N) cjentow, kté- | nia
kow (N) rzy nie ukon-
czyli badania,
n (%)
PEARLS/KEY- 198 centrow ba- | 1 177", w Druga analiza okre- Dorosli pacjenci | Pembrolizu- Placebo (N=587) | 496 (42,1%) RCT, potrojnie
NOTE-091 dawczych w 29 tym 844 sowa (data odcigecia: | z potwierdzo- mab (200 mg zaslepione, faza
krajach (71,7%) wy- 20 wrzesnia 2021 r.): | nym NDRP w co 3 tyg. 1]
kazywalo mediana okresu ob- stadium IB, Il przez max. 18
ekspresje serwacji 32,4 mies. lub A (wg 7 cykli) (N=590)
PD-L1 <50% zakres: 0,6-68)** edycji TNM) po

* Lacznie randomizacji zostato poddanych 1 178 pacjentow, ale 1z nich zostat wykluczony z badania, poniewaz w trakcie randomizacji nie posiadat pisemne]j swiadomej zgody;
“* Dane zaczerpnigto z Keytruda®™ EPAR: Assessment Report 2024 i ChPL Keytruda®;

Tab. 5. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu w leczeniu
adjuwantowym niedrobnokomaérkowego raka ptuca — cd.

Bezpieczenstwo: as

treated T

Badanie Podtyp badania* Metody staty- Uzasadnienie li- Hipoteza zerowa Typ analizy Udziat sponsora
styczne czebnosci proby
PEARLS/KEYNOTE-091 | I A Opisane Tak superiority Skutecznosc: ITT Merck Sharp and

Dohme

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

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

Opisowa ocena ryzyka btedu systematycznego i jej podsumowanie dla randomizowanego ba-
dania klinicznego PEARLS/KEYNOTE-091 przedstawione zostaty odpowiednio w Tab. 6 i Tab.
7. Badanie PEARLS/KEYNOTE-091 byto poprawnie zaprojektowana probga kliniczna z rando-
mizacjg i charakteryzowato sig¢ niskim ryzykiem btedu systematycznego we wszystkich do-
menach.
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Tab. 6. Opisowa ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane dla randomizowanych badan klinicznych wiaczonych do analizy.

przy uzyciu zintegro-
wanego interaktyw-
nego systemu odpowie-
dzi glosowych
(IVRS)/internetowego
systemu zapowiedzi
glosowych (IWRS) w
stosunku 1:1, ze straty-
fikacja wedtug stadium
choraoby (IB vs. Il vs.
[l1A), przyjecia chemio-
terapii adjuwantowej
(tak vs. nie), statusu
PD-L1 (ujemny
(TPS<1%) vs. slabo do-
datni (TPS=1-49%) vs.
silnie dodatni
(TPS250%)), regionu
(Europa Zachodnia vs.
Europa Wschodnia vs.
Azja vs. reszta swiata).

dzono zgodnie
z centralnym
schematem
randomizacji
przez interak-
tywny system

odpowiedzi sie-

ciowych. Lek
i placebo poda-
wane byty w

identycznej po-

staci.

dacz i zespot badawczy
w osrodku (farmaceuta
na miejscu pozostanie
niezaslepiony na przy-
dziat leczenia) oraz ze-
spot badawczy EORTC
(ang. European Organi-
sation for Research and
Treatment of Cancer)
Headquarters i ETOP
(ang. European Thora-
cic Oncology Platform)
pozostang zaslepieni na
przydzial leczenia az do
zablokowania bazy da-
nych w celu ostatecznej
analizy punktow konco-
wych,

pione, pacjenci,
gtowni badacze

i zespot badawczy
w osrodku (z wy-
jatkiem niezasle-
pionego farma-
ceuty) pozosta-
wali zaslepieni az
do momentu za-
blokowania bazy
danych w celu
ostatecznej ana-
lizy punktow kon-
cowych.

liczbe pacjentow,
ktorzy nie ukonczyli
badania oraz po-
dano powody nieu-
konczenia badania
z liczbg osob, kté-
rych one dotyczyty.
Wartosci przedsta-
wiono w rozdziale
opisujacym popula-
cje.

towanych punk-
tow koncowych.

Badanie Randomizacja Ukrycie kodu | Zaslepienie badaczy | Zaslepienie Niekompletne Selektywne ra- | Inne zrodta
randomizacji | i pacjentow oceny efektow | dane zaadreso- portowanie biedow
wane
PEARLS/KEY- | Randomizacje przepro- | Randomizacje Badanie potrojnie za- Badanie byto po- Dla kazdej z grup Podano wyniki dla | Nie zidentyfiko-
NOTE-091 wadzono centralnie przeprowa- slepione. Pacjent, ba- trojnie zasle- przedstawiono wszystkich rapor- | wano.

Tab. 7. Podsu

mowanie wynikow oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane dla randomizowanych badan klinicznych wiaczonych do analizy.

Badanie Randomizacja Ukrycie kodu Zaslepienie ba- Zaslepienie Niekompletne Selektywne ra- Ogodlna jakosé
randomizacji daczy i pacjen- oceny efektow dane zaadreso- | portowanie
tow wane
PEARLS/KEY- | niskie | niskie niskie niskie | niskie niskie niskie ryzyko biedu
NOTE-091 systematycznego

27




Confidential

Pembrolizumab (Keytruda®™) w leczeniu adjuwantowym chorych z NDRP z wysokim ryzykiem nawrotu po calkowitej resekcji i chemio-
terapii opartej na pochodnych platyny — analiza kliniczna

4.2.1.3 Kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentow w badaniach

Do badania PEARLS/KEYNOTE-091 kwalifikowano dorostych pacjentéow z niedrobnokomorko-
wym rakiem ptuca (NDRP) w IB, Il lub IllA stadium zaawansowania (wedtug 7 edycji TNM?),
po catkowitej resekcji chirurgicznej, z marginesami resekcji potwierdzonymi mikroskopowo
jako wolne od choroby (R0O). Chemioterapia adjuwantowa nie byta wymagana, ale byta zale-
cana. Do badania wtaczano pacjentow niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1, ale jednym
z kryteriow kwalifikacji pacjentow do badania byta dostepnosc probki guza uzyskanej pod-
czas resekcji chirurgicznej do oceny ekspresji PD-L1 metodg immunohistochemii. Poziom
ekspresji PD-L1 w komorkach nowotworowych oceniono za pomoca testu diagnostycznego
22C3 pharmDx, wykonanego przez laboratorium centralne. Za pomocg tego testu okresla sie
wartosc TPS (ang. tumor proportion score). Pacjenci, w celu kwalifikacji do badania, musieli
miec stopien sprawnosci 0 lub 1 w 5-stopniowe]j skali sprawnosci wg Eastern Cooperative
Oncology Group, w ktorej wyzszy stopien oznacza wyzszy poziom niepetnosprawnosci (ECOG,
aneks 8.8.1). Do kryteriow wtaczenia nalezat rowniez brak objawow choroby w badaniu kli-
nicznym i ocenie radiograficznej zgodnie z kryteriami oceny RECIST 1.1 (aneks 8.8.2), oce-
nianymi w ramach przegladu lokalnego po zabiegu chirurgicznym, ale w ciggu 12 tygodni
przed randomizacija.

Do kryteriow wykluczenia pacjentéw z badania PEARLS/KEYNOTE-091 nalezaty miedzy in-
nymi: wczesniejsza lub planowana neoadjuwantowa lub adjuwantowa radioterapia i/lub
neoadjuwantowa chemioterapia obecnego nowotworu ztosliwego, wiecej niz 4 cykle lecze-
nia adjuwantowego, posiadanie dwoch synchronicznych pierwotnych niedrobnokomarko-
wych rakow ptuca, dowody wskazujace na chorobe w trakcie trwania badania klinicznego,
wczesniejsze leczenie anty-PD-1, anty-PD-L-1/2, anty-CD137 lub CTLA-4, a takze innymi le-
kami immunomodulujgcymi, otrzymanie zywej szczepionki w ciggu 30 dni przed pierwsza
infuzja badanego leku, przewlekte stosowanie lekow immunosupresyjnych i/lub ogélnoustro-
jowych kortykosteroidow lub jakiekolwiek ich stosowanie w ciggu ostatnich 3 dni przed
pierwszym wlewem badanego leku, a takze cigza lub karmienie piersia. Pacjenci z aktywng
chorobg autoimmunologiczng, WZW typu B lub C czy HIV rowniez nie byli wtaczani do bada-
nia.

Szczegotowe kryteria wtaczenia i wykluczenia do badania PEARLS/KEYNOTE-091 zestawiono
w Tab. 8.

Tab. 8. Porownanie kryteriow wiaczenia i wykluczenia z poszczegélnych badan pierwotnych za-
kwalifikowanych do analizy.

Badanie Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

PEARLS/KEY- | - wiek = 18 lat, - posiadanie dwoch synchronicznych pierwot-

NOTE-091 - rozpoznanie patologiczne niedrobnoko- | nych niedrobnokomaorkowych rakéw ptuc,
maorkowego raka ptuca (o dowolnej histolo- | - wczesniejsza lub planowana neoadjuwantowa
gii) w stadium IB (guz 24 cm), Il, llIA (wg 7 | lub adjuwantowa radiocterapia i/lub neoadju-

edycji klasyfikacji TNM) po calkowitej re- | wantowa chemioterapia obecnego nowotworu
sekcji chirurgicznej z marginesami resekcji | ztosliwego,

potwierdzonymi mikroskopowo jako wolne
od choroby (RO),

% Do badania KEYNOTE-091 wtaczano uczestnikow z NDRP w stadium B, 11 lub II1A zgodnie z klasyfikacja
stopnia zaawansowania nowotworu wedltug 7 edycji TNM, co odpowiada stadium IB (T2a = 4cm) do |IIB
[(T3-4 (>7cm), N2] zgodnie z 8 edycjg TNM.

28



Confidential

Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu adjuwantowym chorych z NDRP z wysokim ryzykiem nawrotu po calkowitej resekeji i chemio-
terapii opartej na pochodnych platyny — analiza kliniczna

Badanie Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
- rak in situ moze byc obecny na marginesie | - dowody na obecnos¢ choroby podczas badania
oskrzeli, klinicznego i/lub wyjsciowej oceny radiologicz-
- dostepna probka guza uzyskana podczas | Nej udokumentowane za pomoca tornogra_fii
resekcji chirurgicznej do oceny ekspresji li- | komputerowej klatki piersiowej/gorne]j czesci
gandu programowanej $mierci komorki-1 br;uchaz kontrastem, tomografii komputerowej
(PD-L1) metoda immunohistochemii, mozgu/MRI i badania klinicznego,
- brak objawow choroby w badaniu klinicz- | - otrzymanie wiecej niz 4 cykle leczenia adju-
nym i ocenie radiograficznej zgodnie z kry- | wantowego chemioterapia,
teriami oceny RECIST 1.1, ocenianymiw ra- | - wczesniejsze leczenie anty-PD-1, anty-PD-L-
mach przegladu lokalnego po zabiegu chi- | 1/2, anty-CD137 lub CTLA-4 lub jakimkolwiek in-
rurgicznym, ale w ciggu 12 tygodni przed | nym lekiem immunomodulujacym,
randomizacja, - otrzymanie zywej szczepionki w ciagu 30 dni
- stan sprawnosci ECOG 0-1, przed pierwsza infuzjg badanego leku,
- prawidlowa czynnos¢ narzadow stwier- | - historia zakazenia ludzkim wirusem uposledze-
dzona w ciagu 10 dni od rozpoczecia lecze- | nia odpornosci (HIV),
nia, - zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B
- wykluczenie ciazy i okresu karmienia pier- | lub C;
sia, - przewlekle stosowanie lekow immunosupresyj-
- brak powaznych chorob wspolistnieja- | nych i/lub ogélnoustrojowych kortykosteroidow
cych, ktore w opinii badacza moglyby | lub jakiekolwiek ich stosowanie w ciggu ostat-
utrudniac udziatl w badaniu i/lub poedawa- | nich 3 dni przed pierwszym wlewem badanego
nie leczenia, leku,
- pisemna $wiadoma zgoda na udzial w ba- | - srédmiazszowa choroba pluc w wywiadzie lub
daniu. (niezakazne) zapalenie ptuc, ktore wymagato
doustnych lub dozylnych steroidéw (inne niz za-
ostrzenie POChP) lub obecne zapalenie ptuc,
- aktywna choroba autoimmunologiczna, ktora
wymagata leczenia ogolnoustrojowego w ciagu
ostatnich 2 lat,
- historia nowotworu zlosliwego uktadu Krwio-
tworczego lub pierwotnego guza litego, chyba ze
w remisji przez co najmniej 5 lat, z wyjatkiem
raka prostaty pT1-2 w skali Gleasona < 6, po-
wierzchownego raka pecherza moczowego, nie-
czerniakowego raka skory lub raka in situ szyjki
macicy,
- wczesniejszy allogeniczny przeszczep tka-
nek/narzadow statych,
- aktywna infekcja wymagajaca leczenia,
- toksycznosc zwiazana z zabiegiem chirurgicz-
nym lub chemioterapig (niehematologiczna),
ktdra nie ustapila do stopnia 1, z wyjatkiem ly-
sienia, zmeczenia, neuropatii ibraku ape-
tytu/nudnosci,
- cigza lub karmienie piersig.
4.2.1.4  Opis populacji

4.2.1.4.1 Populacja catkowita (populacja ITT)

Populacje badania PEARLS/KEYNOTE-091 stanowili dorosli pacjenci z mediang wieku 65 lat,
zaroéwno w grupie pembrolizumabu, jak i placebo. Wiekszosc pacjentow byta przedstawicie-
lami rasy biatej: 76% w grupie pembrolizumabu i 78% w grupie placebo.

Sposrod 1177 pacjentow witaczonych do badania, u 844 (71,7%) wykazano ekspresje PD-L1
ponizej 50%. Status sprawnosci w 5-stopniowej skali sprawnosci wg Eastern Cooperative On-
cology Group (ECOG) réwny 0 (ECOG 0) lub 1 (ECOG 1) miato odpowiednio 723 (61,4%) i 454
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(38,6%) populacji. Sposrod wszystkich pacjentow, 434 (36,9%) nie miato mutacji genu EGFR,
73 (6,2%) miato mutacje EGFR, a u 670 (56,9%) pacjentow status mutacji EGFR byt nieznany.
Rearanzacja genu ALK nie zostata zaobserwowana u 416 (35,3%) pacjentow, u 14 (1,2%) byla
ona obecna, a u 747 (63,5%) status rearanzacji genu ALK byt nieznany. Ponad potowa pacjen-
tow byta w Il stadium zaawansowania choroby - 667 (56,7%). Po resekcji guza 1 010 (85,8%)
pacjentow otrzymato chemioterapie adjuwantowa. Nieptaskonabtonkowy rak ptuca zostat
odnotowany u 761 (64,7%) pacjentow a rak ptaskonabtonkowy u 416 (35,3%). Znaczng czesc
pacjentow stanowili byli palacze - 859 (73,0%).

Porownanie charakterystyki pacjentow wtaczonych do badania PEARLS/KEYNOTE-091 przed-
stawiono w Tab. 9. Odsetek pacjentow, ktorzy przerwali leczenie w badaniu przedstawiono
w Tab. 10.

Tab. 9. Charakterystyka pacjentow z badania PEARLS/KEYNOTE-091, niezaleznie od stopnia eks-
presji PD-L1 (populacja ITT).

Charakterystyka grupy Pembrolizumab (N=590) Placebo (N=587)
Wiek
Mediana wieku 65,0 (59-70) 65,0 (59-70)
=65, n (%) 305 (52,0) 314 (53,0)
<65, n (%) 285 (48,0) 273 (47,0)
Plec, n (%)
Mezczyzni 401 (68,0) 403 (69,0)
Kobiety 189 (32,0) 184 (31,0)
Rasa, n (%)
Biala 450 (76,0) 455 (78,0)
Azjatycka 107 (18,0) 107 (18,0)
Grupa etniczna nie zgtoszona lub nie- 22 (4,0) 19 (3,0)
znana
Inne 6 (1,0) 2 (<1,0)
Wielorasowe 4 (1,0) 1 (<1,0)
Mieszkancy Alaski lub Indianie 1(<1,0) 0 (0,0}
Czarna 0 (0,0) 3(1,0)
Region geograficzny, n (%)
Zachodnia Europa 303 (51,0) 301 (51,0)
Wschodnia Europa 116 (20,0) 113 (19,0)
Azja 106 (18,0) 105 (18,0)
Reszta swiata 65 (11,0) 68 (12,0)
Stan ECOG" PS, n (%)
0 380 (64,0) 343 (58,0)
1 210 (36,0) 244 (42,0)
Historia palenia papieroséw, n (%)
Byly palacz 428 (73,0) 431 (73,0)
Nigdy niepalacy 87 (15,0) 66 (11,0)
Obecny palacz 75 (13,0) 90 (15,0)
Histologia, n (%)
Nieplaskonablonkowy 398 (67,0) 363 (62,0)
Ptaskonabtonkowy 192 (33,0) 224 (38,0)
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Charakterystyka grupy Pembrolizumab (N=590) [ Placebo (N=587)
Stadium choroby, n (%)
1B 84 (14,0) 85 (14,0)
1] 329 (56,0) 338 (58,0)
1A 177 (30,0) 162 (28,0)
IV 0 (0,0) 2 (<1,0)™
Stopien zaawansowania regionalnych weztow chionnych (pN), n (%)
NO 233 (39,0) 257 (44,0)
N1 233 (39,0) 223 (38,0)
N2 124 (21,0) 107 (18,0)
Wczesniejsza chemioterapia adjuwantowa, n (%)
Tak* 506 (86,0) 504 (86,0)
1-2 cykle 35 (6,0) 32 (5,0)
3-4 cykle 471 (80,0) 472 (80,0)
Nie 84 (14,0) 83 (14,0)
Ekspresja PD-L1, n (%)
<1% 233 (39,0) 232 (40,0)
1-49% 189 (32,0) 190 (32,0)
>50% 168 (28,0) 165 (28,0)
Mutacja EGFR™", n (%)
Nie 218 (37,0} 216 (37,0)
Tak 39 (7,0) 34 (6,0)
Nieznane 333 (56,0) 337 (57,0)
Rearanzacja ALK""
Nie 226 (38,0) 190 (32,0)
Tak 7 (1,0) 7(1,0)
Nieznane 357 (61,0) 390 (66,0)

ECOG - skala sprawnosci Easter Cooperative Oncalogy Group,

= wartosci stopnia sprawnosci wedlug skali Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) mieszcza sie w zakresie od 0 do 5,
gdzie wyZsze wartosci oznaczaja nizsza sprawnosc;

** choroba przerzutowa zostala wykryta wkrotce po randomizacji po przegladzie dodatkowych, wymaganych protokotem
obrazow przesiewowej tomografii komputerowej u jednego uczestnika i niewymaganej protokotem oceny MRI odcinka ledz-
wiowego kregostupa u drugiego uczestnika; z powodu niekwalifikowalnosci obaj uczestnicy zostali wykluczeni z aktywnego
leczenia badanego przed pierwszym podaniem, ale zostali wtaczeni do populacji ITT (grupa kontrolna);

® wszyscy uczestnicy otrzymywali schemat leczenia oparty na cisplatynie, schemat leczenia oparty na karboplatynie lub
schemat leczenia oparty na cisplatynie i karboplatynie. Sposrod wszystkich uczestnikéw przydzielonych do leczenia pembro-
lizumabem w porownaniu z placebo, 301 (51%) z 590 w porawnaniu z 307 (52%) z 587 otrzymywato wytacznie schemat oparty
na cisplatynie, 184 (31%) w porownaniu ze 171 (29%) otrzymywalo wylacznie schemat oparty na karboplatynie, a 21 (4%)
w porownaniu z 26 (4%) otrzymywato zarowno schemat oparty na cisplatynie, jak i karboplatynie;

~* znana mutacja EGFR i status rearanZacji ALK nie byly wymagane do przystapienia do badania.

Tab. 10. Odsetek pacjentow, ktérzy nie ukonczyli leczenia w badaniach klinicznych zakwalifiko-
wanych do analizy.

Parametr PEARLS/KEYNOTE-091 (N=1 177)
Pembrolizumab (N=590) Placebo (N=587)
Przerwanie leczenia, n (%) 290 (49,2) 206 (35,1)
Przyczyna przerwania leczenia, n (%)
Nieotrzymanie przypisanego leczenia 10 (3,4) 6(2,9)
Naruszenie protokotu 4 (1,4) 1(0,5)
Decyzja lekarza 11(0,3) 0 (0,0)
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Parametr PEARLS/KEYNOTE-091 (N=1 177)
Pembrolizumab (N=590) Placebo (N=587)

Decyzja pacjenta niezwigzana 5(1,7) 3(1,4)

z toksycznoscig

Nawrot lub zgon z powodu po- 0 (0,0) 2(1,0)

stepujacej choroby
Zdarzenia niepozadane 131 (45,2) 28 (13,6)
Progresja kliniczna choroby 72 (24,8) 127 (61,7)
Decyzjg pacjenta niezwigzana z tok- 46 (15,9) 21 (10,2)
sycznoscia
Decyzja lekarza 18 (6,2) 13 (6,3)
Inny nowotwor ztosliwy 5(1,7) 8(3,9
Utracenie w wyniku obserwacji 3(1,1) 0 (0,0)
Naruszenie protokotu 1(0,3) 0 (0,0)
Inne 4 (1,4) 3(1,4)

4.2.1.4.2 Populacja pacjentow, ktorzy przyjeli chemioterapie adjuwantowa

Zgodnie z kryteriami wtaczenia, chemioterapia adjuwantowa nie byta obowigzkowa, ale roz-
wazano ja u pacjentow w stadium zaawansowania choroby IB (T = 4 cm) i zalecano ja w sta-
dium Il i lllA, zgodnie z krajowymi i lokalnymi wytycznymi. Uprzednia chemioterapia adju-
wantowa ,,tak/nie” byta jednym z czynnikow stratyfikacji podczas procesu randomizacji.
Ogotem 86% pacjentow otrzymato chemioterapie uzupetniajaca przed terapiq pembrolizu-
mabem/placebo. Odsetek ten byt podobny w podgrupach chorych zdefiniowanych wedtug
ekspresji PD-L1 i zrownowazony miedzy ramionami leczenia.

W Tab. 11 przedstawiono szczegotowe dane dotyczace populacji, ktora po resekcji przyjeta
chemioterapige uzupetniajaca. Dane te zaczerpnieto z Keytruda® EPAR: Assessment Report
2024, w ktorym przedstawiono wyniki trzeciej analizy okresowej (1A3).

Odsetek pacjentow, ktorzy przyjeli chemioterapie adjuwantowa a nie ukonczyli badania oraz
przyczyny przerwania leczenia nie sq znane.

Tab. 11. Charakterystyka pacjentow z badania PEARLS/KEYNOTE-091, niezaleznie od stopnia eks-
presji PD-L1 (populacja ITT z chemioterapia adjuwantowa) (Keytruda® EPAR: Assessment Report

2024).
Charakterystyka grupy Pembrolizumab (N=506) ‘ Placebo (N=504)
Wiek
<65, n (%) 264 (52,2) 252 (50,0)
265, n (%) 242 (47,8) 252 (50,0)
Ptec, n (%)
Mezczyzni 339 (67,0) 347 (68,8)
Kobiety 167 (33,0) 157 (31,2)
Rasa, n (%)*
Biata 387 (76,5) 392 (77,8)
Inne 98 (19,4) 94 (18,7)
Region geograficzny, n (%)
Zachodnia Europa 261 (51,6) 266 (52,8)
Wschodnia Europa 105 (20,7) 96 (19,0)
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Charakterystyka grupy Pembrolizumab (N=506) Placebo (N=504)

Azja 87 (17,2) 87 (17,3)

Reszta swiata 53 (10,5) 55 (10,9)
Stan ECOG** PS, n (%)

0 326 (64,4) 292 (57,9)

1 180 (35,6) 212 (42,1)
Historia palenia papierosow, n (%)

Byly palacz 362 (71,5) 375 (74,4)

Nigdy niepalacy 80 (15,8) 57 (11,3)

Obecny palacz 64 (12,7) 72 (14,3)
Histologia, n (%)

Nieptaskonabtonkowy 349 (69,0) 320 (63,5)

Ptaskonabtonkowy 157 (31,0) 184 (36,5)
Stadium choroby, n (%)"

IB 60 (11,9) 57 (11,3)

I 283 (55,9) 295 (58,5)

1A 163 (32,2) 150 (29,8)

v 0(0,0) 0(0,0)
Ekspresja PD-L1, n (%)

<1% 198 (39,1) 198 (39,3)

1-49% 165 (32,6) 165 (32,7)

=50% 143 (28,3) 141 (28,0)
Mutacja EGFR™", n (%)

Nie 190 (37,6) 192 (38,1)

Tak 36 (7,1) 30 (6,0)

Nieznane 280 (55,3) 282 (55,9)
Rearanzacja ALK

Nie b.d. b.d.

Tak b.d. b.d.

Nieznane b.d. b.d,

ECOG - skala sprawnosci Easter Cooperative Oncology Group, b.d. - brak danych

* brakuje danych na temat pochodzenia pacjentow;

** wartosci stopnia sprawnosci wedtug skali Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) mieszcza sie w zakresie od 0 do 5,

gdzie wyzsze wartosci oznaczaja niZsza sprawnosc;
* brakuje danych dla 2 pacjentéw z grupy placebo;

"* znana mutacja EGFR nie byta wymagana do przystapienia do badania.

4.2.1.5

Opis punktow koncowych

Zestawienie punktow koncowych ocenianych w badaniu PEARLS/KEYNOTE-091 przedstawiono

w Tab. 12.

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi w ocenie skutecznosci w badaniu PEARLS/KEY-

NOTE-091 byto przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival, DFS):

e w catej populacji ;

e w populacji z ekspresja PD-L1 250% w tkance nowotworowej.
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DFS zdefiniowano jako czas migedzy data randomizacji i data wystapienia pierwszego nawrotu
(nawrdt miejscowy/regionalny, przerzuty odlegte) ocenionego przez badacza zgodnie z kry-
teriami RECIST 1.1 (ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumor 1.1), pojawienia sie
drugiego pierwotnego NDRP lub innego nowotworu ztosliwego lub zgonu z jakiejkolwiek przy-
czyny, w zaleznosci od tego, co wystapito weczesniej.

Nalezy wspomniec, ze w niniejszej analizie klinicznej, pierwszorzedowy punkt koncowy ja-
kim jest przezycie wolne od choroby w populacji z ekspresja PD-L1 >50% w tkance nowotwo-
rowej nie bedzie uwzgledniany, ze wzgledu na to, ze dana populacja nie jest populacja
wnioskowana.

Drugorzedowymi punktami kohcowymi byty:

e oceniane przez badacza DFS w populacji z ekspresja PD-L1 21% w tkance nowotworo-
wej;

e przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) w catej populacji i w populacjach
z ekspresjg PD-L1 250% i 21% w tkance nowotworowej,

e przezycie specyficzne dla raka ptuca (ang. lung cancer-specific survival, LCSS) przed-
stawione dla populacji ogolnej;

e bezpieczenstwo.

Przezycie catkowite zdefiniowano jako czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przy-
czyny. Przezycie specyficzne dla raka ptuca zdefiniowano jako czas od randomizacji do zgonu
z powodu raka ptuca okreslonego przez badacza.

W publikacji O’Brien zawarto informacje, wedtug ktorej drugorzedowe punkty koncowe takie
jak: przezycie wolne od choroby w populacji PD-L1 21%, przezycie catkowite w populacjach
PD-L1 >50% i >1% oraz przezycie specyficzne dla raka ptuca w populacji ogolnej zostang
przedstawione w przysztych publikacjach, zgodnie z planem analizy statystycznej. Nalezy
jednak wspomniec, ze drugorzedowe punkty koncowe takie jak: przezycie wolne od choroby
(DFS) w populacji z ekspresja PD-L1 1% w tkance nowotworowej, a takze przezycie catko-
wite (OS) w populacji z ekspresja PD-L1 >50% oraz w populacji z ekspresja PD-L1 1% nie beda
omawiane w tej analizie klinicznej, ze wzgledu na fakt, ze nie odnoszg sie one do wniosko-
wanej populacji.

Eksploracyine punkty koncowe jakie beda omawiane w ramach badania PEARLS/KEYNOTE-
091, przedstawiono w Keytruda® EPAR: Assessment Report 2024. Wsrod nich mozna wyroznic:

e ocene jakosci zycia zwigzang ze zdrowiem (ang. Health-Related Quality of Life,
HRQoL) wedtug kwestionariusza Europejskiej Organizacji do Badan i Leczenia Raka
(ang. European Organisation for Research and Treatment of Cancer, EORTC) - kwe-
stionariusza ogolnego jakosci zycia pacjentow z nowotworami Quality of Life Que-
stionnaire Core 30 (EORTC QLQ-C30) w okreslonych punktach czasowych,

e ocene rozwoju przeciwciat przeciwlekowych przeciwko pembrolizumabowi (ocena
immunogennosci).

Na chwile obecng dostepne sa wstepne wyniki dla oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdro-
wiem. Pozostate punkty eksploracyjne zostang omowione w nastepnych analizach okresowej.
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Tab. 12. Zestawienie punktow koncowych badan klinicznych wigczonych do analizy.

populacji, oceniane
przez badacza zgodnie
z kryteriami RECIST,
wersja 1.1;

- przezycie wolne od
choroby (DFS) w popula-
cji z ekspresja PD-L1 =
50% w tkance nowotwo-
rowej, oceniane przez

badacza zgodnie z kryte-

riami RECIST, wersja 1.1

L1 z 1% w tkance nowotworowej,
oceniane przez badacza zgodnie
z kryteriami RECIST, wersja 1.1;
- przezycie catkowite (0S) w ca-
fej populacji;

- przezycie catkowite (0OS) w po-
pulacji z ekspresjg PD-L1 = 50%;
- przezycie catkowite (0S) w po-
pulacji z ekspresja PD-L1 = 1%;

- przezycie specyficzne dla raka
ptuca (LCSS) w populacji ogolnej;
- bezpieczenstwo

Badanie Pierwszorzedowe Drugorzedowe punkty kon- Punkty eksploracyjne*
punkty korcowe cowe

PEARLS/KEY- | - przezycie wolne od - przezycie wolne od choroby - jakos¢ zycia uwarunkowana

NOTE-091 choroby (DFS) w catej (DFS) w populacji z ekspresjg PD- | stanem zdrowia (HRQolL),

- farmakokinetyka pembroli-
zumabu,

- przeciwciala przeciwlekowe
przeciwko pembrolizumabowi
{ocena immunogennosci),

- zapewnienie jakosci w chi-
rurgii,

- eksploracyjna ocena bio-
markerow predykcyjnych

i dynamiki immunologicznej
(badania translacyjne)

* Dane zaczerpnieto z Keytruda™ EPAR: Assessment Report 2024
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4.3 Analiza skutecznosci

4.3.1 Skutecznosc¢ pembrolizumabu w poréwnaniu
z placebo/brakiem leczenia (poréwnanie bezposrednie)

Skutecznos¢ pembrolizumabu w leczeniu adjuwantowym pacjentéow z niedrobnokomorko-
wym rakiem ptuca w IB, Il lub IllA stadium zaawansowania (wedtug 7 wersji klasyfikacji TNM)
po catkowitej resekcji, oceniono na podstawie jednego randomizowanego badania klinicz-
nego: PEARLS/KEYNOTE-091. Komparatorem w badaniu dla leczenia pembrolizumabem byto
placebo. Wyniki skutecznosci przedstawiono wytacznie dla:

e pacjentow ogotem (populacja ITT) i jesli to byto mozliwe dla pacjentow z popula-
cji ITT wykazujacych ekspresje PD-L1 <50%,

e pacjentow, ktorzy przyjeli chemioterapie adjuwantowa i jesli to byto mozliwe dla
pacjentow z tej subpopulacji, ktorzy wykazywali ekspresje PD-L1 <50%, zgodnie
z wnioskowanym wskazaniem.

W tabeli ponizej (Tab. 13) przedstawiono dane jakie udato sie uzyskac dla analizowanych
subpopulacji i skad zostaty one zaczerpniete.

Wyniki skutecznosci z badania PEARLS/KEYNOTE-091 przedstawiono w oparciu o publikacje
O’Brien 2022 (gtéwna publikacja badania), dane z Keytruda® EPAR: Assessment Report 2024

oraz |

Skutecznos¢ pembrolizumabu przedstawiono w oparciu o nastepujace punkty koncowe:
. przezycie wolne od choroby (DFS),
. przezycie catkowite (0S).

Tab. 13. Zestawienie przedstawiajace punkty koncowe jakie zostaty odnalezione dla danej popu-
lacji wraz ze zrodtem z ktorego dane wyniki zostaty zaczerpniete.

Populacja Punkt koricowy Zrodto informacji

ITT ogdtem DFS Druga analiza posrednia (O'Brien 2022)

Trzecia analiza posrednia (Keytruda® EPAR:
Assessment Report 2024)

ITT ogotem 0s Druga analiza posrednia (O’Brien 2022)

Trzecia analiza posrednia (Keytruda® EPAR:
Assessment Report 2024)

ITT wykazujgca ekspresje PD-L1 DFS Druga analiza posrednia (O’Brien 2022)

<50% Trzecia analiza posrednia (Keytruda® EPAR:
Assessment Report 2024)

Subpopulacja ITT: pacjenci, kto- DFS Trzecia analiza posrednia (Keytruda® EPAR:

rzy przyjeli chemioterapie uzupet- Assessment Report 2024)

niajacy

Subpopulacja ITT: pacjenci, kto- 0S Trzecia analiza posrednia (Keytruda® EPAR:

rzy przyjeli chemioterapie uzupet- Assessment Report 2024)

niajaca
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Populacja Punkt koricowy Zrodto informacji

Subpopulacja ITT: pacjenci, kto- DFS Trzecia analiza posrednia (Keytruda® EPAR:
rzy przyjeli chemioterapie uzupet- Assessment Report 2024)

niajaca i wykazywata ekspresje

PD-L1 <50%

Subpopulacja ITT: pacjenci, kto- 0S Trzecia analiza posrednia (Keytruda® EPAR:
rzy przyjeli chemioterapie uzupet- Assessment Report 2024)

niajacq i wykazywala ekspresje

PD-L1 <50%

4.3.1.1 Przezycie wolne od choroby (DFS)

Przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival, DFS) w populacji ogolnej oraz w po-
pulacji z ekspresja PD-L1 = 50% w tkance nowotworowej stanowito pierwszorzedowe punkty
koncowe w badaniu PEARLS/KEYNOTE-091. Wyniki dla populacji z ekspresja PD-L1 > 50%
w tkance nowotworowej nie zostaty uwzglednione w analizie klinicznej, poniewaz wniosko-
wana populacja cechuje sie ekspresja PD-L1 <50%.

W badaniu PEARLS/KEYNOTE-091 pacjenci byli kwalifikowani do udziatu w badaniu niezalez-
nie od poziomu statusu PD-L1, jednak tkanka musiata byc uznana za zadowalajaca do scha-
rakteryzowania statusu PD-L1. W zwiazku z tym, pacjenci musieli dostarczyc¢ probke guza
podczas badania przesiewowego do badania ekspresji PD-L1 w centralnym laboratorium pa-
tologicznym. Pacjenci, ktorych probki byty nieodpowiednie do oznaczenia PD-L1, nie byli
randomizowani. Z kolei stratyfikacji pacjentow dokonywano wedtug stadium choroby (IB vs.
Il vs. IllA), przyjecia chemioterapii adjuwantowej (tak vs. nie), statusu PD-L1 (ujemny
(TPS<1%) vs. stabo dodatni (TPS=1-49%) vs. silnie dodatni (TPS$=50%)) oraz regionu (Europa
Zachodnia vs. Europa Wschodnia vs. Azja vs. reszta Swiata).

4.3.1.1.1 Populacja ogélna (populacja ITT)

Przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival, DFS) w populacji ogélnej byto pierw-
szorzedowym punktem koncowym. Populacje docelowa, w ktorej oceniano skutecznosc
pembrolizumabu (populacja okreslona jako ITT - ang. intention-to-treat), stanowili wszyscy
pacjenci losowo przydzieleni do grupy leczenia. DFS oceniano przez badaczy wg kryteriow
RECIST 1.1.

W Tab. 14 przedstawiono wyniki przezycia wolnego od choroby (ang. disease-free survival,
DFS) w grupie pacjentow z populacji ogolnej (populacja ITT) z badania PEARLS/KEYNOTE-
091.

Do czasu przeprowadzenia drugiej analizy okresowej (ang. second interim analysis, |1A2, data
odciecia: 20.09.2021r.) z badania PEARLS/KEYNOTE-091, w populacji ogolnej nawrot choroby
odnotowano u 212 (36,0%) z 590 uczestnikow w grupie pembrolizumabu i u 260 (44,0%) z 587
chorych z grupy placebo. Mediana przezycia wolnego od choroby wynosita 53,6 mies. (95%Cl:
39,2; nie uzyskano) w grupie pembrolizumabu, w porownaniu do 42,0 mies. (95%Cl: 31,3; nie
uzyskano) w grupie placebo. Redukcja ryzyka nawrotu choroby wyniosta 24% w grupie pa-
cjentow leczonych pembrolizumabem w poréwnaniu do placebo (HR=0,76; 95%Cl: 0,63; 0,91;
p=0,0014). Wyniki poréwnania DFS w obu grupach terapeutycznych przedstawiono na Ryc. 2.

Wyniki przezycia wolnego od choroby nie byty spojne we wszystkich analizowanych subpo-
pulacjach. Roznice w wynikach DFS zaobserwowano w subpopulacji: obecnych palaczy
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(HR=0,42; 95%Cl: 0,23; 0,77), osob, ktére nie otrzymaty chemioterapii adjuwantowej
(HR=1,25; 95%Cl: 0,76; 2,05), osob z rakiem ptaskonabtonkowym (HR=1,04; 95%Cl: 0,75; 1,45)
i zmutacjg genu EGFR (HR=0,44; 95%Cl: 0,23; 0,84) (Ryc. 3). W interpretacji analizy podgrup
nalezy miec jednak na uwadze fakt, iz niektore z podgrup miaty zbyt matg liczebnos¢ cho-
rych, niewystarczajaca do wykazania lub niewykazania roznic. Dodatkowo - brak stratyfika-
cji w analizie niektorych podgrup (stratyfikacja byta jedynie w oparciu o zaawansowanie
choroby, wczesniejsza chemioterapie adjuwantowa, status PD-L1 oraz region w ktorym pro-
wadzono badanie) moze powodowac istnienie btedu alokacji (tj. zaburzenia rozktadu czyn-
nikéw prognostycznych i rokowniczych w porownywanych podgrupach, a tym samym zabu-
rzenie warunkow catej randomizacji). Dlatego tez wyniki analiz w podgrupach nalezy trak-
towac z nalezytg ostroznoscia.

Tab. 14. Skutecznosc leczenia pembrolizumabem w poréwnaniu do placebo w populacji ogdlnej
(ITT): przezycie wolne od choroby (DFS).

Parametr PEARLS/KEYNOTE-091 (I1A2)
Pembrolizumab (N=590) ‘ Placebo (N=587)

32,4 (0,6; 68,0)"

Mediana obserwacji (zakres), m-ce

Liczba pacjentow, u ktorych wystapilo 212 (36,0) 260 (44,0)
zdarzenie, n (%)
Mediana DFS (95% Cl), m-ce 53,6 (39,2; NU) 42,0 (31,3; NU)

HR (95% CI) p-value** HR=0,76 (0,63; 0,91) p=0,0014

Wskaznik DFS w ciagu 12 m-cy (95% CI), %*

78,7 (75,1, 81,9)

71,6 (67,7; 75,1)

Wskaznik DFS w ciggu 18 m-cy (95% CI), %"

73,4 (69,6: 76,9)

64,3 (60,3; 68,1)

Wskaznik DFS w ciagu 24 m-cy (95% Cl), %"

67,4 (63,2; 71,2)

59,5 (55,2; 63,4)

Wskaznik DFS w ciagu 30 m-cy (95% Cl), %"

63,7 (59,3; 67,8)

55,1 (50,7; 59,3)

Wskaznik DFS w ciagu 36 m-cy (95% Cl), %"

58,1 (53,1, 62,8)

50,1 (45,1; 54,8)

Wskaznik DFS w ciggu 42 m-cy (95% Cl), %*

54,4 (48,7; 59,8)

49,2 (44,1; 54,1)

Cl - przedziat ufnosci, NU - nie uzyskano

* Dane uzupetniono na podstawie ChPL dla Keytruda (ChPL Keytruda®);

** Na podstawie wielowymiarowego modelu regresji Coxa z leczeniem dostawanym za pomocg nastepujacych zmiennych towa-
rzyszacych: stopien zaawansowania (1B vs. Il vs. [lIA), stan PD-L1 (50% vs. 1-49% vs. <1%), chemioterapia uzupetniajaca (tak vs.
nie), region (Europa Zachodnia vs. Europa Wschodnia vs. Reszta Swiata vs. Azja), histologia (rak ptaskonablonkowy vs. nieptasko-
nabtonkowy) i palenie (nigdy vs. obecnie vs. dawniej);

* Dane uzupelnione na podstawie Keytruda® EPAR: Assessment Report 2024.
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Ryc. 2. Analiza przezycia wolnego od choroby (DFS) w populacji ogolnej (ITT) w badaniu
PEARLS/KEYNOTE-091 (O'Brien 2022).

1004 : i —— Pembrolizumab group
Shis 6751 i —Placebo qroup
~ 8o (63-71)1 5Bu% 3 Hazard ratip 0.76
= 20 i (95% C1 0-63-0-91);
2 p=0:0014
= G0
: .
g 5% (55-63)! 50% !
g 4N P (45-55)
S i :
= 204 : :
10 } ]
c 1 1 ] : 1) : I 1 I 1 )
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 a0 a6

Time since randomisation (months)
Number at risk

(number censored)
Pembrolizumab 590 493 434 358 264 185 82 70 28 16 1 0
(@) (37) (36) (B4) (150) (216) (306) (313) (352) {363) (377) (378)
Placebo 587 493 409 326 241 160 7z 57 22 18 1 (4]
(0)  (5) (13) (56) (118) (183) (259) (273) (305) (309) (326) (327)

Ryc. 3. Analiza skutecznosci pembrolizumabu w poréwnaniu do placebo w populacji ogélnej (ITT):
przezycie wolne od choroby (DFS) - analiza subpopulacji w badaniu KEYNOTE-091 (O'Brien 2022).

Evants/ participants Hazard ratio (95% Cl)
Pembtolzumab  Placebo
Age, years
<65 94/285 119/273 —— 073 {0:56-096)
=65 118/305 141/314 —— 0.84 (D.66-1.07)
Sex
Female 71189 871184 —— 073 (0-54-1:00)
Male 141/401 1731403 e 0-81({0-65-1.01)
Geographical region
Aszia 44/106 537105 —— 074 (0-49-1-10)
Eastern Europs 421116 481113 ——— 0-84 (0-56-1-77)
Western Europe 109/303 1367301 —— 077 (0-60-1:00)
Rest af the world 17165 24/68 R, S R 074 {0-40-1.39)
Race
White 156/450 182/455 —— 0-82{0:66-1.01)
All otherst 49/118 58/113 —_—— 071 (0-48-1.04)
ECOG performance status score
0 138/380 150/343 —— 078 (0-62-0-99)
1 74210 110/244 e 079 (059-1.06)
Smoking status
Current 1575 38/90 — 042 (023-077)
Former 155/428 185/431 —— 0-84 (068104
Nevver 43/87 766 — 072 (0:47-113)
Disease stage
1B 2184 25/85 —— 076 (043-137)
It 102/324 144138 R 070 {055-0.91)
A 89/177 B9/162 —p 0-92{0-68-1-24)
Received adjuvant chemotherapy
Mo 35/84 20/83 —— 125 (0.76-2-05)
Yes 177506 231504 = 73 (0-60-0.89)
Histology
Non-squamous 1467398 184/363 —— 0,67 (0.54-0.83)
Squamows bb/192 76/224 — iy — 104 (075-1-45)
PD-L1TPS
<1% 89/233 1061232 —— 078 (058-1.03)"
1-40% £9/189 01/180 —— 0-67 (0:48-0.92)"
=50% 54168 631165 e o82(05/~118)"
EGFR mutation
Ni B4yme 102/216 —— 078 (0558-1.03)
Yes 18/39 2234 — 0-44 (0-23-0:84)
Unknown 110/333 136/337 — 082(063~1.05)
Overall population 212/550 260/587 —— 0.76 {0-63-0.91)"
o2 D-rs 10 2o 5!0

«— —>
Favours pembrolizumal  Favours placebo
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* Wspotezynniki ryzyka skorygowano o czynniki stratyfikacji podczas randomizacji oraz dodatkowe czynniki histologiczne (ptaskona-
btonkowy vs nieptaskonablonkowy) i status palenia (nigdy vs byly lub obecny); wszystkie pozostale wspolczynniki ryzyka i zwiazane
nimi 95% €1 uzyskano z jednowymiarowego madelu Coxa z leczeniem jako pojedyncza zmienng towarzyszaca.

1 Obejmuje kategorie rasowe Indian amerykanskich lub rdzennych mieszkancow Alaski, Azjatéw, czarnoskorych lub Afroamerykanow,
wielokrotnych i innych.

Retrospektywny przeglad danych wykazat, ze 7 (1,0%) z 590 uczestnikow w grupie pembroli-
zumabu i 4 (1,0%) z 587 uczestnikow z grupy placebo miato nawrét choroby przed randomi-
zacja. W analizie wrazliwosci, ktora zostata okreslona w protokole badania PEARLS/KEY-
NOTE-091, pacjenci ci byli cenzurowani w dniu randomizacji. Redukcja ryzyka nawrotu cho-
roby wyniosta 26% w grupie pacjentéw leczonych pembrolizumabem w poréwnaniu do pla-
cebo (HR=0,74; 95%Cl: 0,62; 0,89). Wyniki porownania DFS w obu grupach leczonych przed-
stawiono na Ryc. 4.

Ryc. 4. Analiza wrazliwosci skutecznosci pembrolizumabu w porownaniu do placebo w populacji
ogolnej (ITT): przezycie wolne od choroby (DFS).

=

™

I

[

p= |

w

(4]

2

b

]

8 30= HR 0-74 (95% CI, 0-62-0:89)
]

E 20 -

10 Pembrolizumab

Placebo

0 T T T T T T T T T T 1
0 & 12 18 24 30 36 42 48 54 G0 866

Time since randomisation (months)

Number at risk
(number censored)
Pembrolizumab 590 4393 434 358 264 185 82 70 28 16 1 0
(0) (37) (43) (21) (157) (223) (313) (320) (359) (370) (384) (385)
Placebo 587 493 409 326 241 160 72 a7 22 18 1 0
(0) (%) (17) (80) (122) (187) (263) (277) (309) (313) (330) (331)

Zdarzenia DFS wystapity czesciej w populacji placebo 260 (44,3%) z 587 uczestnikow w po-
réwnaniu do 212 (35,9%) z 590 grupy pembrolizumabu. Wsréd zdarzen DFS zaobserwowano
nawrot choroby (212 (36,1%) pacjentow z grupy placebo vs. 157 (26,6%) z grupy pembrolizu-
mabu), w tym nawroty lokalne i/lub regionalne, odlegte przerzuty lub oba, a takze nowe
nowotwory (32 (5,5%) pacjentow z grupy placebo vs. 21 (3,6%) z grupy pembrolizumabu.
W trakcie analizy DFS zmarto 12 (2,0%) pacjentow z grupy placebo i 27 (4,6%) z grupy pembro-
lizumabu. Szczegotowe dane dotyczace zdarzen jakie wystapity w trakcie analizy DFS w po-
pulacji ogolnej (ITT) przedstawiono w Tab. 15.
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Tab. 15. Rodzaj zdarzen, jakie wystapilty w trakcie analizy DFS w populacji ogolnej (ITT) (Key-
truda® EPAR: Assessment Report 2024),

Rodzaj pierwszego zdarzenia | PEARLS/KEYNOTE-091 (1A2)
w analizie DFS Pembrolizumab (N=590) Placebo (N=587)
Brak zdarzenia, n (%) 378 (64,1) 327 (55,7)
Wystapienie zdarzenia, n (%) 212 (35,9) 260 (44,3)
Nawrot choroby przed randomiza- 7(1,2) 4(0,7)
cja, n (%)
Nawrat choroby w trakcie analizy, 157 (26,6) 212 (36,1)
n (%)
Lokalny i/lub regionalny, n (%) 56 (9,5) 70 (11,9)
Przerzut odlegty, n (%) 68 (11,5) 101 (17,2)
Oba, n (%) 33 (5,6) 41 (7,0)
Nowy nowotwaoar, n (%) 21 (3,6) 32 (5,5)
Zgon, n (%) 27 (4,6) 12 (2,0)

Trzecia analiza okresowa (ang. third interim analysis, |1A3, data odciecia danych: 24.01.2023
r.) wedtug protokotu badania PEARLS/KEYNOTE-091 przedstawia ostateczng analize DFS.
Ostatecznie w 1A3 podano, ze pembrolizumab zmniejszat ryzyko wystgpienia nawrotu cho-
roby o 19% w porownaniu do placebo (HR=0,81; 95%Cl: 0,68; 0,96; p=0,0081). Mediana mie-
siecy bez nawrotu choroby ulegta zwiekszeniu zaréwno w grupie pembrolizumabu, jak i pla-
cebo (odpowiednio: 53,8 i 43,0). W Tab. 16 przedstawiono porownanie danych dla przezycia
wolnego od choroby w populacji ITT z IA2 i IA3.

Tab. 16. Poréownanie danych z drugiej analizy okresowej i z trzeciej analizy okresowej dla prze-
zycia wolnego od choroby w populacji ogélnej (ITT) w badaniu PEARLS/KEYNOTE-091°.

Parametr 1A2 IA3 (ostatnia analiza dla DFS)
Wystapienie zdarzenia, n (%)" 477 (86,0%) 561 (102,0%)
Zdarzenia w grupie 35,9% vs. 44,3% 44,7% vs. 50,6%
pembrolizumab vs. placebo

Mediana DFS (95% CI), m-ce** 53,6 vs. 42,0 53,8 vs. 43,0
pembrolizumab vs. placebo

HR (95% Cl) p-value™"" 0,76 (0,63; 0,91) p=0,0014 0,81 (0,68; 0,96) p=0,0081

S Dane zaczerpnieto z Keytruda®™ EPAR: Assessment Report 2024;

* Frakcja informacyjna, odsetek zaobserwowanych zdarzen w czasie analizy podzielony przez zdarzenia docelowe okreslone w pro-
tokole podczas analizy koncowei;

** Na podstawie metody limitu iloczynu (Kaplana-Meiera) dla danych cenzurowanych (pembrolizumab vs. placeba);

* Na podstawie wielowymiarowego modelu regresji Coxa z leczeniem skorygowanym o nastepujace zmienne towarzyszace: stadium
(IB vs. Il vs. [lIA), status PD-L1 (250% vs. 1-49% vs. <1%), chemioterapia adjuwantowa (tak vs. nie), region (Europa Zachodnia vs.
Europa Wschodnia vs. Reszta Swiata vs, Azja), histologia (ptaskonabtonkowy vs. nieptaskonablonkowy) i status palenia tytoniu (nigdy
vs. byty/obecny);

** Jednostronna wartosc p. W przypadku DFS opiera sie to na tescie permutacii z wielowymiarowym modelem regresji Coxa;
w przypadku O5 opiera sie to na tescie Walda z wielowymiarowym modelem regresji Coxa.

4.3.1.1.1.1 Populacja wykazujaca ekspresje PD-L1 <50%

Wykazywanie przez pacjenta z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca ekspresji PD-L1 <50%,
jest jednym z kryteriow wtaczenia go do leczenia pembrolizumabem we wnioskowanym
wskazaniu.
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W populacji ogolnej (ITT) tacznie 189 (32,0%) z 590 pacjentow z grupy placebo wykazywato
ekspresje PD-L1 na poziome 1-49% oraz 190 (32,0%) z 587 grupy placebo. Ekspresje PD-L1 <1%
wykazywato 233 (39,0%) pacjentow z grupy pembrolizumabu i 232 (40,0%) z grupy placebo.
W obu grupach zostalo ocenione przezycie wolne od choroby (DFS). Lacznie 844 (71,7%)
z 1177 pacjentow wykazato ekspresje PD-L1 <50%.

W drugiej analizie okresowej (publikacja O'Brien 2022, data odciecia danych: 20.09.2021r.)
przedstawiono wyniki DFS dla subpopulacji z ekspresjg PD-L11-49% oraz <1%. Wyniki nie byty
szczegotowe, ale autorzy publikacji zaobserwowali wystapienie zdarzenia w trakcie analizy
DFS u 89 (38,2%) z 233 pacjentow leczonych pembrolizumabem w grupie PD-L1 <1% w porow-
naniu do 106 (45,7%) z 232 z grupy placebo z taka sama ekspresja PD-L1. Z kolei w grupie
pacjentow, ktorzy wykazywali ekspresje PD-L1 na poziomie 1-49% i przyjmowali pembrolizu-
mab, u 69 (36,5%) z 189, zaobserwowano wystapienie zdarzenia w trakcie analizy DFS. W gru-
pie placebo z taka sama ekspresja PD-L1 zaobserwowano wystapienie jakiegokolwiek zda-
rzenia u 91 (47,9%) pacjentow z 190. Redukcja ryzyka nawrotu choroby wyniosta 22% w grupie
pacjentow z ekspresja PD-L1 <1% i przyjmujacej pembrolizumab w poréwnaniu do placebo
(HR=0,78; 95%Cl: 0,59; 1,05). Z kolei w grupie osob z ekspresja PD-L1 1-49%, redukcja ryzyka
nawrotu choroby wyniosta 33% w grupie (HR=0,67; 95%Cl: 0,48; 0,92).

Na podstawie wynikow z trzeciej analizy okresowej (data odciecia danych: 24.01.2023 r.)
wiadomo, ze pembrolizumab zarowno w grupie pacjentow z PD-L11-49%, jak i w grupie z PD-
L1 <1% wydltuzyt przezycie wolne od choroby w porownaniu do placebo. W grupie pacjentow
PD-L1 1-49% ktorzy przyjeli pembrolizumab wystapito 87 (46,0%) zdarzen w trakcie analizy
DFS w porownaniu do grupy placebo, w ktorej wystapito ich 104 (54,7%). Z kolei w grupie
pacjentow z PD-L1 <1% w grupie osob przyjmujacych pembrolizumab w trakcie analizy DFS
zaobserwowano 112 (48,1%) zdarzen, a w grupie placebo 118 (50,9%). Redukcja ryzyka na-
wrotu choroby wyniosta 26% w grupie osob z ekspresja PD-L1 1-49% i przyjmujacej pembroli-
zumab w porownaniu do placebo (HR=0,74; 95%Cl: 0,55; 0,98). Z kolei w grupie pacjentow
z ekspresjg PD-L1 <1%, redukcja ryzyka nawrotu choroby wyniosta 16% (HR=0,84; 95%Cl: 0,64;
1,09). Szczegotowe dane dotyczace skutecznosc¢ leczenia pembrolizumabem w odniesieniu
do przezycia wolnego od choroby w zaleznosci od analizowanej subpopulacji wykazujacej
ekspresje PD-L1 przedstawiono w Tab. 17.

Wyniki przezycia bez nawrotu choroby byty zgodne zarowno w populacji ogolnej, jak i w su-
bpopulacji z ekspresja PD-L1 <1% oraz PD-L1 1-49% (Ryc. 5).

Tab. 17. Skutecznos¢ leczenia pembrolizumabem w porownaniu do placebo w zaleznosci od eks-
presji PD-L1 (populacja ITT): przezycie wolne od choroby (DFS)*.

Parametr PEARLS/KEYNOTE-091 (IA3)

Pembrolizumab Placebo
PD-L1 <1% N=233 N=232
Liczba pacjentow, u ktorych wystapito 112 (48,1) 118 (50,9)
zdarzenie, n (%)
Mediana DFS (95% Cl), m-ce* I ]
HR (95% Cl)** HR=0,84 (0,64; 1,09)
PD-L1 1-49% N=189 N=190
Liczba pacjentow, u ktorych wystapilo 87 (46,0) 104 (54,7)
zdarzenie, n (%)

Mediana DFS (95% Cl), m-ce* ] I
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Parametr PEARLS/KEYNOTE-091 (lA3)

Pembrolizumab ‘ Placebo

HR (95% CI)** HR=0,74 (0,55; 0,98)

Cl - przedziat ufnosci

* I

**'Na podstawie wielowymiarowego modelu regresji Coxa z leczeniem dostawanym za pomoca nastepujacych zmiennych towa-
rzyszacych: stopien zaawansowania (1B vs. Il vs. IllA), stan PD-L1 (50% vs. 1-49% vs. <1%), chemioterapia uzupetniajaca (tak vs.

nie), region (Europa Zachodnia vs. Europa Wschodnia vs. Reszta Swiata vs. Azja), histologia (rak ptaskonabtonkowy vs. nieptasko-
nabtonkowy) i palenie (nigdy vs. obecnie vs. dawniej);

" Dane uzupetnione na podstawie Keytruda® EPAR: Assessment Report 2024.

Ryc. 5. Analiza skutecznosci pembrolizumabu w poréwnaniu do placebo w zaleznosci od ekspresji
PD-L1 (populacja ITT): przezycie wolne od choroby (DFS) (Keytruda® EPAR: Assessment Report

2024).
N/#Event HR 95% C1 Estimated Hazard Ratio (HR)
Overall 1177/561 0.81 (0.68, 0.96) e
PD-1.1 expression by TPS
1% and 50%
<1% 465230 0.84 (0.64, 1.09) e
1-49% 379191 0.74 (0.55, 0.98) e

W trzeciej analizie okresowej przedstawiono takze wyniki skumulowane dla populacji wyka-
zujacej ekspresje PD-L1 <50%. Lacznie w badaniu pacjentow, ktorzy wykazywali ekspresje
PD-L1 <50% byto 422 zaréwno w grupie pembrolizumabu, jak i w grupie placebo. Wsrod nich
w trakcie analizy DFS u 199 (47,2%) z grupy pembrolizumabu zaobserwowano wystgpienie
zdarzenia, a w grupie placebo u 222 (52,6%). Redukcja ryzyka nawrotu choroby wyniosta 21%
w grupie osob z ekspresja PD-L1 <50% i przyjmujacej pembrolizumab w poréwnaniu do pla-
cebo (HR=0,79; 95%Cl: 0,65; 0,96). Szczegotowe dane dotyczace skutecznosc leczenia
pembrolizumabem w odniesieniu do przezycia wolnego od choroby w odniesieniu do subpo-
pulacji wykazujaca ekspresje PD-L1 <50% przedstawiono w Tab. 18.

W interpretacji analizy podgrup nalezy miec¢ jednak na uwadze fakt, iz niektore z podgrup
miaty zbyt matg liczebnos¢ chorych, niewystarczajaca do wykazania lub niewykazania roz-
nic. Dodatkowo - brak stratyfikacji w analizie niektorych podgrup (stratyfikacja byta jedynie
w oparciu o zaawansowanie choroby, wczesniejsza chemioterapie adjuwantowa, status PD-
L1 oraz region w ktorym prowadzono badanie) moze powodowac istnienie btedu alokacji (tj.
zaburzenia rozktadu czynnikow prognostycznych i rokowniczych w porownywanych podgru-
pach, a tym samym zaburzenie warunkow catej randomizacji). Dlatego tez wyniki analiz
w podgrupach nalezy traktowac z nalezyta ostroznoscia.

Tab. 18.Skutecznos¢ leczenia pembrolizumabem w poréwnaniu do placebo w subpopulacji z eks-
presja PD-L1 <50% (populacja ITT): przezycie wolne od choroby (DFS)”".

Parametr PEARLS/KEYNOTE-091 (IA3)

Pembrolizumab (N=422) Placebo (N=422)
Liczba pacjentow, u ktorych wystapito 199 (47,2) 222 (52,6)
zdarzenie, n (%)
Mediana DFS (95% Cl), m-ce* | [ ]
HR (95% Cl)™ HR=0,79 (0,65; 0,96)

Cl - przedzial ufnosci

* q
i
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= Na podstawie wielowymiarowego modelu regresji Coxa z leczeniem dostawanym za pomoca nastepujacych zmiennych towarzy-
szacych: stopien zaawansowania (1B vs. 11 vs. 1A), stan PD-L1 (50% vs. 1-49% vs. <1%), chemioterapia uzupetniajaca (tak vs. nie},
region (Europa Zachodnia vs. Europa Wschodnia vs. Reszta Swiata vs. Azja), histologia (rak plaskenablonkowy vs. nieptaskonabton-
kowy) i palenie (nigdy vs. obecnie vs. dawniej);

* Pane uzupetnione na podstawie Keytruda™ EPAR: Assessment Report 2024.
4.3.1.1.2 Populacja przyjmujaca chemioterapie uzupetniajaca przed badaniem

W badaniu PEARLS/KEYNOTE-091 zgodnie z kryteriami wtaczenia, chemioterapia adjuwan-
towa nie byta obowigzkowa, ale rozwazano ja u pacjentow w stadium zaawansowania cho-
roby IB (T = 4 cm) i zdecydowanie ja zalecano w stadium Il i [llA, zgodnie z krajowymi i lo-
kalnymi wytycznymi. W badaniu PEARLS/KEYNOTE-091 ponad 86% wszystkich pacjentow po
catkowitej resekcji otrzymato chemioterapie uzupetniajaca. Chemioterapia adjuwantowa
jest jednym z kryteriow wiaczenia do leczenia za pomocg pembrolizumabu we wnioskowa-
nym wskazaniu, w zwiazku z czym wyniki dla tej subpopulacji zostaty zaprezentowane
w analizie klinicznej.

W Tab. 19 przedstawiono wyniki przezycia wolnego od choroby (ang. disease-free survival,
DFS) w grupie pacjentow z populacji ogolnej (populacja ITT), ktéra przyjeta chemioterapie
adjuwantowq z badania PEARLS/KEYNOTE-091.

W trzeciej analizie okresowej (data odciecia danych:24.01.2023 r.) przedstawiono wyniki dla
przezycia wolnego od choroby (DFS) w populacji ITT, ktora przyjeta przed badaniem chemio-
terapie adjuwantowa. Do grupy pacjentow, ktora przejeta chemioterapie uzupetniajaca,
a nastepnie otrzymata pembrolizumab, nalezato 506 osob. Do grupy placebo z kolei nalezato
504 osoby. Do daty odciecia danych zdarzenie powodujace wykluczenie z analizy DFS odno-
towano u 225 (44,5%) uczestnikow z grupy pembrolizumabu i u 262 (52,0%) z grupy placebo.
Mediana przezycia wolnego od choroby wynosita 53,8 mies. (95%Cl: 46,2; 70,4) w grupie
pembrolizumabu, w porownaniu do 40,5 mies. (95%Cl: 32,9; 47,4) w grupie placebo. Reduk-
cja ryzyka nawrotu choroby wyniosta 24% w grupie pacjentow leczonych pembrolizumabem
w porownaniu do placebo (HR=0,76; 95%Cl: 0,64; 0,91; p=0,0015). Wyniki porownania DFS
w obu grupach leczonych przedstawiono na Ryc. 6.

W interpretacji analizy podgrup nalezy miec¢ jednak na uwadze fakt, iz niektore z podgrup
miaty zbyt mata liczebnos¢ chorych, niewystarczajaca do wykazania lub niewykazania roz-
nic. Dodatkowo - brak stratyfikacji w analizie niektorych podgrup (stratyfikacja byta jedynie
w oparciu o zaawansowanie choroby, wczesniejsza chemioterapie adjuwantowa, status PD-
L1 oraz region w ktorym prowadzono badanie) moze powodowac istnienie btedu alokacji (tj.
zaburzenia rozktadu czynnikow prognostycznych i rokowniczych w porownywanych podgru-
pach, a tym samym zaburzenie warunkow catej randomizacji). Dlatego tez wyniki analiz w
podgrupach nalezy traktowac z nalezyta ostroznoscia.

Tab. 19. Skutecznosé leczenia pembrolizumabem w porownaniu do placebo w populacji ogdlnej
(ITT), ktora przyjeta chemioterapie uzupetniajacga: przezycie wolne od choroby (DFS)".

Parametr PEARLS/KEYNOTE-091 (IA3)

Pembrolizumab (N=506) Placebo (N=504)
Liczba pacjentow, u ktorych wystapilo 225 (44,5) 262 (52,0)
zdarzenie, n (%)
Mediana DFS (95% Cl), m-ce 53,8 (46,2; 70,4) 40,5 (32,9; 47,4)
HR (95% CI)* p-value** HR=0,76 (0,64; 0,91) p=0,0015
Wskaznik DFS w ciggu 12 m-cy (95% CI), % 78,7 (74,8; 82,1) [ 71,0 (66,8; 74,7)
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Cl - przedzial ufnosci

* Na podstawie wielowymiarowego modelu regresji Coxa z leczeniem dostawanym za pomoca nastgpujacych zmiennych towarzy-
szacych: stopien zaawansowania (1B vs. Il vs. [lIA), stan PD-L1 (50% vs. 1-49% vs. <1%), chemioterapia uzupelniajaca (tak vs. nie),
region (Europa Zachodnia vs. Europa Wschodnia vs. Reszta swiata vs. Azja), histologia (rak ptaskonablonkowy vs, nieptaskeonabton-
kowy) i palenie (nigdy vs. obecnie vs. dawniej);

** Jednostronna wartosc p na podstawie testu Walda w wigloczynnikowym modelu regresji Coxa;

" Dane uzupetnione na podstawie Keytruda® EPAR: Assessment Report 2024,

Ryc. 6. Analiza przezycia wolnego od choroby (DFS) w populacji ogélnej (ITT), ktéra przyjeta
chemioterapie adjuwantowa w badaniu PEARLS/KEYNOTE-091 (Keytruda® EPAR: Assessment Re-
port 2024).
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4.3.1.1.2.1 Populacja wykazujaca ekspresje PD-L1 <50%

Populacja z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium IB, Il lub IlIA po catkowitej re-
sekcji i chemioterapii adjuwantowe]j oraz wykazujgca ekspresje PD-L1 <50% stanowi popula-
cje wnioskowana.

Trzecia analiza okresowa (data odciecia danych: 24.01.2023 r.) przedstawiaja wyniki przezy-
cia wolnego od choroby (DFS) w populacji osob, ktore przyjety chemioterapie uzupetniajaca
i wykazywaty nastepujace ekspresje PD-L1: <1%, 1-49%, <50% oraz otrzymaty nastepnie
pembrolizumab w poréwnaniu do placebo.

W kazdej z 3 analizowanych subpopulacji w wyniku leczenia pembrolizumabem nastgpita
redukcja ryzyka nawrotu choroby w porownaniu do placebo. W grupie PD-L1 <1% redukcja
wynosita 25% (HR=0,75; 95%Cl: 0,56; 0,99), w grupie PD-L1 1-49% -30% (HR=0,70; 95%Cl: 0,51,
0,96) i w grupie PD-L1 <50% - 28% (HR=0,72; 95%Cl: 0,59; 0,89). Zdarzenia takie jak nawrot
choroby czy wystapienie nowego nowotworu odnotowano u 92 pacjentow z PD-L1 <1% z grupy
pembrolizumabu w porownaniu do 108 pacjentow z grupy placebo. Wsrod pacjentow z PD-L1
1-49%, ktorzy przyjeli pembrolizumab odnotowano 76 przypadkéw wystapienia zdarzenia
w porownaniu do grupy placebo, w ktorej wystapito ich 108. Subpopulacja z PD-L1 <50%
przedstawia skumulowane dane dla subpopulacji z PD-L1 <1% i PD-L1 1-49%. tacznie w grupie
pacjentow, ktora przyjeta pembrolizumab zaobserwowano 168 zdarzen w poréwnaniu do pla-
cebo, w ktorym wystapito ich 199. Szczegolowe dane dotyczace skutecznosc leczenia
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pembrolizumabem w odniesieniu do przezycia wolnego od choroby w zaleznosci od analizo-
wanej subpopulacji wykazujacej ekspresje PD-L1 przedstawiono w Tab. 20. Z kolei wyniki
porownania DFS w subpopulacji z PD-L1 <1% i PD-L1 1-49% przedstawiona na Ryc. 7 i Ryc. 8.

W interpretacji analizy podgrup nalezy miec jednak na uwadze fakt, iz niektore z podgrup
miaty zbyt matg liczebnos¢ chorych, niewystarczajaca do wykazania lub niewykazania roz-
nic. Dodatkowo - brak stratyfikacji w analizie niektorych podgrup (stratyfikacja byta jedynie
w oparciu o zaawansowanie choroby, wczesniejsza chemioterapie adjuwantowa, status PD-
L1 oraz region w ktorym prowadzono badanie) moze powodowac istnienie btedu alokacji (tj.
zaburzenia rozktadu czynnikow prognostycznych i rokowniczych w porownywanych podgru-
pach, a tym samym zaburzenie warunkow catej randomizacji). Dlatego tez wyniki analiz
w podgrupach nalezy traktowac z nalezyta ostroznoscia.

Tab. 20. Skutecznos¢ leczenia pembrolizumabem w poréwnaniu do placebo w subpopulacji, ktéra
przyjeta chemioterapie uzupetniajaca w zaleznosci od ekspresji PD-L1 (populacja ITT): przezycie
wolne od choroby (DFS)*.

Parametr PEARLS/KEYNOTE-091 (1A3)

Pembrolizumab Placebo
PD-L1 <1% N=198 N=198
Liczba pacjentow, u ktorych wystapilo 92 (46,5) 108 (54,5)
zdarzenie, n (%)
Mediana DFS (95% Cl), m-ce* ] I
HR (95% Cl)** HR=0,75 (0,56; 0,99)
PD-L1 1-49% N=165 N=165
Liczba pacjentow, u ktorych wystapilo 76 (46,1) 91 (55,2)
zdarzenie, n (%)
Mediana DFS (95% Cl), m-ce* ] ]
HR (95% CI)** HR=0,70 (0,51; 0,96)
PD-L1 <50% N=363 N=363
Liczba pacjentow, u ktorych wystapilo 168 (46,3) 199 (54,8)
zdarzenie, n (%)
Mediana DFS (95% Cl), m-ce* I I
HR {95% CI)*™* HR=0,72 (0,59; 0,89)

Cl - przedzial ufnosci

" q
i

** Na podstawie wielowymiarowego modelu regresji Coxa z leczeniem dostawanym za pomoca nastepujacych zmiennych towarzy-
szacych: stopien zaawansowania (1B vs. |1 vs. IlIA), stan PD-L1 (50% vs. 1-49% vs. <1%), chemioterapia uzupelniajaca (tak vs. nie),
region (Europa Zachodnia vs. Europa Wschodnia vs. Reszta $wiata vs. Azja), histologia (rak plaskenabtonkowy vs. nieplaskonablon-
kowy) i palenie (nigdy vs. obecnie vs. dawniej);

* Dane uzupetnione na podstawie Keytruda® EPAR: Assessment Report 2024.
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Ryc. 7.Analiza przezycia wolnego od choroby (DFS) w subpopulacji, ktora przyjeta chemioterapie
adjuwantowa i wykazywata ekspresje PD-L1 <1% w badaniu PEARLS/KEYNOTE-091 (Keytruda®
EPAR: Assessment Report 2024).
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Ryc. B. Analiza przezycia wolnego od choroby (DFS) w subpopulacji, ktéra przyjeta chemioterapie
adjuwantowa i wykazywata ekspresje PD-L1 1-49% w badaniu PEARLS/KEYNOTE-091 (Keytruda®
EPAR: Assessment Report 2024).
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4.3.1.2 Przezycie catkowite (0S)

Przezycia catkowite (ang. overall survival, 0S) w catej populacji ITT, w populacji wykazuja-
cej ekspresje PD-L1 = 50% w tkance nowotworowej i w populacji z PD-L1 = 1% w tkance no-
wotworowej, byly drugorzedowymi punktami koncowymi w analizie skutecznosci pembroli-
zumabu w badaniu PEARLS/KEYNOTE-091. OS oceniane byto przez badacza.

W tej analizie klinicznej wyniki OS dla populacji z ekspresja PD-L1 = 50% i = 1% nie sg przed-
stawione, poniewaz populacje te nie sg populacjami wnioskowanymi.

4.3.1.2.1 Populacja ogdlna (populacja ITT)

Przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) w catej populacji ITT byto drugorzedowym
punktem koncowym. Punkt ten zostat opisany w drugiej analizie okresowej (ang. second
interim analysis, 1A2, data odciecia danych: 20.09.2021 r).

W Tab. 21 przedstawiono wyniki IAZ dotyczace analizy przezycia catkowitego (0S) wsrod
wszystkich pacjentow z populacji ITT, ktorzy wzieli udziat w badaniu PEARLS/KEYNOTE-091.

Do czasu przeprowadzenia |A2 z badania PEARLS/KEYNOTE-091 w populacji pacjentow z nie-
drobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium IB, Il lub IlIA po catkowitej resekcji, wystapito
98 (17,0%) zgonow w grupie otrzymujacej pembrolizumab oraz 111 (19,0%) w grupie placebo.
Mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta w obu grupach (HR=0,87; 95%ClI: 0,67;
1,15; p=0,17). Dane dotyczace OS z drugiej analizy okresowej byly niedojrzate. Analiza 0S
jest kontynuowana w nastepnych badaniach.

Wyniki porownania OS w obu grupach leczonych z 1A2 przedstawiono na Ryc. 9.

Tab. 21.Skutecznoi¢ leczenia pembrolizumabem w poréwnaniu do placebo w populacji ogolnej
(ITT): przezycie catkowite (0S)".

Parametr PEARLS/KEYNOTE-091 (IA2)

Pembrolizumab (N=590) Placebo (N=587)
Liczba pacjentow, u ktorych wystapilo 98 (16,6) 111 (18,9)
zdarzenie, n (%)
Mediana 0S (95% Cl), m-ce* NU (NU; NU) NU (NU; NU)
HR (95% Cl)** p-value*** HR=0,87 (0,67; 1,15) p=0,1681
Wskaznik OS w ciagu 12 m-cy (95% Cl), %* 95,2 (93,1; 96,7) 95,2 (93,1; 96,7)

Cl - przedziat ufnosci, NU - nie uzyskano

* Zastosowano metode Kaplana-Meiera dla danych cenzurowanych;

= Na podstawie wielowymiarowego modelu regresji Coxa z leczeniem dostawanym za pomoca nastepujacych zmiennych towarzy-
szacych: stopien zaawansowania (1B vs. |l vs. 1lIA), stan PD-L1 (50% vs. 1-49% vs. <1%), chemioterapia uzupelnfajgca (tak vs. nie},
region (Europa Zachodnia vs. Europa Wschodnia vs. Reszta swiata vs. Azja), histologia (rak ptaskonabtonkowy vs. nieptaskonabton-
kowy) i palenie (nigdy vs. abecnie vs. dawniej);

*** Jednostronna wartosc p na podstawie testu Walda w wieloczynnikowym modelu regresji Coxa;

* Dane uzupetnione na podstawie Keytruda® EPAR: Assessment Report 2024.
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Ryc. 9. Analiza przezycia catkowitego (0S) w populacji ogolnej (ITT) w badaniu PEARLS/KEYNOTE-
091 (O'Brien 2022).
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W trzeciej analizie okresowej (ang. third interim analysis, |IA3, data odciecia danych:
24.01.2023 r.) wyniki przezycia catkowitego nie osiggnety istotnosci statystycznej (Tab. 22).
OS bedzie nadal badane w nastepnej analizie.

Wyniki porownania OS w abu grupach leczonych z IA3 przedstawiono na Ryc. 10.

Tab. 22. Skutecznos¢ leczenia pembrolizumabem w poréwnaniu do placebo w populacji ogélnej
(ITT): przezycie catkowite (0S)".

Parametr PEARLS/KEYNOTE-091 (IA3)

Pembrolizumab (N=590) Placebo (N=587)
Liczba pacjentéw, u ktorych wystapilo 136 (23,1) 154 (26,2)
zdarzenie, n (%)
Mediana OS (95% Cl), m-ce* NU (NU; NU) NU (77,9; NU)
HR (95% CI)** p-value*™* HR=0,87; 95%Cl: 0,69; 1,10; p=0,1179
Wskaznik OS w ciagu 12 m-cy (95% Cl), %* 95,2 (93,1; 96,7) \ 95,2 (93,1; 96,7)

Cl - przedziat ufnosci, NU - nie uzyskano
* Zastosowano metode Kaplana-Meiera dla danych cenzurowanych;

= Ma podstawie wielowymiarowego modelu regresji Coxa z leczeniem dostawanym za pomoca nastepujacych zmiennych towa-
rzyszacych: stopien zaawansowania (1B vs. Il vs. lIIA), stan PD-L1 (50% vs. 1-49% vs. <1%), chemioterapia uzupelniajaca (tak vs.
nie), region (Europa Zachodnia vs. Europa Wschodnia vs. Reszta swiata vs. Azja), histologia (rak ptaskonabtonkowy vs. nieptasko-
nabtonkowy) i palenie (nigdy vs. obecnie vs. dawniej);

*** Jednostronna wartosé p na podstawie testu Walda w wieloczynnikowym modelu regresji Coxa;

" Dane uzupetnione na podstawie Keytruda” EPAR: Assessment Report 2024.
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Ryc. 10. Analiza przezycia catkowitego (0S) w populacji ogolnej (ITT) w badaniu PEARLS/KEY-
NOTE-091 (Keytruda® EPAR: Assessment Report 2024).
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4.3.1.2.2Populacja przyjmujaca chemioterapie uzupetniajacq przed badaniem

W trzeciej analizie okresowej (IA3) (data odcigcia danych 24.01.2023 r.) przezycie catkowite
(0S) oceniano takze w subpopulacji, jaka byli pacjenci z niedrobnokomorkowym rakiem
ptuca w IB, Il lub IllA stadium zaawansowania po catkowitej resekcji i ktorzy przed rozpocze-
ciem badania PEARLS/KEYNOTE-091 przyjeli chemioterapie adjuwantowa.

W czasie przeprowadzania tej analizy wyniki OS nie byty jeszcze w petni dojrzate i nie zostata
osiagnieta mediana przezycia catkowitego zaréwno w grupie pembrolizumabu, jak i placebo
(Tab. 23). Eksploracyjna analiza OS wykazata tendencje na korzys¢ pembrolizumabu w po-
rownaniu z placebo. Leczenie pembrolizumabem o0sob, ktore przyjety chemioterapie uzupet-
niajaca, zredukowato ryzyko zgonu o 21%w porownaniu do placebo (HR=0,79; 95%Cl: 0,62;
1,01; p=0,0322).

Wyniki poréwnania OS w obu grupach leczonych z I1A3 przedstawiono na Ryc. 11.

W interpretacji analizy podgrup nalezy miec jednak na uwadze fakt, iz niektore z podgrup
miaty zbyt mata liczebnos¢ chorych, niewystarczajaca do wykazania lub niewykazania roz-
nic. Dodatkowo - brak stratyfikacji w analizie niektorych podgrup (stratyfikacja byta jedynie
w oparciu o zaawansowanie choroby, wczesniejsza chemioterapie adjuwantowa, status PD-
L1 oraz region w ktorym prowadzono badanie) moze powodowac istnienie btedu alokacji (tj.
zaburzenia rozktadu czynnikow prognostycznych i rokowniczych w porownywanych podgru-
pach, a tym samym zaburzenie warunkow catej randomizacji). Dlatego tez wyniki analiz
w podgrupach nalezy traktowac z nalezyta ostroznoscia.
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Tab. 23. Skutecznosc leczenia pembrolizumabem w poréwnaniu do placebo w populacji ogolnej
(ITT), ktora przyjeta chemioterapie uzupetniajacy: przezycie catkowite (0S)*.

Parametr PEARLS/KEYNOTE-091 (1A3)

Pembrolizumab (N=506) Placebo (N=504)
Liczba pacjentow, u ktorych wystapilo 113 (22,3) 138 (27.4)
zdarzenie, n (%)
Mediana OS (95% Cl), m-ce* NU (NU; NU) NU (NU; NU)
HR (95% CI)** p-value*** HR=0,79; 95%Cl: 0,62; 1,01; p=0,0322
Wskaznik OS w ciagu 12 m-cy (95% CI), %* 95,6 (93,4; 97,1) 95,0 (92,7; 96,6)

Cl - przedziat ufnosci, NU - nie uzyskano

* Zastosowano metode Kaplana-Meiera dla danych cenzurowanych;

** Na podstawie wielowymiarowego modelu regresji Coxa z leczeniem dostawanym za pomoca nastepujacych zmiennych towa-
rzyszacych: stopien zaawansowania (1B vs. |1 vs. llIA), stan PD-L1 (50% vs. 1-49% vs. <1%), chemioterapia uzupetniajaca (tak vs.
nie), region {Europa Zachodnia vs. Europa Wschodnia vs. Reszta swiata vs. Azja), histologia (rak ptaskonabtonkowy vs. nieplasko-
nabtonkowy) i palenie (nigdy vs. obecnie vs. dawniej);

** Jednostronna wartosc p na podstawie testu Walda w wieloczynnikowym modelu regresji Coxa;

" Dane uzupetnione na podstawie Keytruda™ EPAR: Assessment Report 2024,

Ryc. 11. Analiza przezycia catkowitego (OS) w populacji ogélnej (ITT), ktora przyjeta chemiote-
rapie adjuwantowa w badaniu PEARLS/KEYNOTE-091 (Keytruda® EPAR: Assessment Report 2024).
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4.3.1.2.2.1 Populacja wykazujaca ekspresje PD-L1 <50%

W trzeciej analizie okresowej (IA3) (data odciecia danych: 24.01.2023 r.) analizowano prze-
zycie catkowite (OS) w subpopulacji pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w 1B,
Il lub 1A stadium zaawansowania (wedtug 7 edycji klasyfikacji TNM?), wykazujacych ekspre-
sje PD-L1 <1%, 1-49% i <50%, po catkowitej resekcji oraz chemioterapii uzupetniajacej. Me-
diany przezyc catkowitych dla tych subpopulacji nie sg znane. Redukcja ryzyka zgonu zostata
odnotowana w kazdej z 3 analizowanych subpopulacji w wyniku leczenia pembrolizumabem

? Do badania KEYNOTE-091 wtaczano uczestnikow z NDRP w stadium IB, Il lub 111A zgodnie z klasyfikacja
stopnia zaawansowania nowotworu wedltug 7 edycji TNM, co odpowiada stadium IB (T2a = 4cm) do |IIB
[(T3-4 (>7cm), N2] zgodnie z 8 edycjg TNM.
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w porownaniu do placebo. W grupie PD-L1 <1% redukcja wynosita 22% (HR=0,78; 95%Cl: 0,53;
1,14), w grupie PD-L1 1-49% - 41% (HR=0,69; 95%Cl: 0,45; 1,08) i w grupie PD-L1 <50% - 26%
(HR=0,74; 95%Cl: 0,55; 0,98).

Wyniki porownania OS w analizowanych subpopulacjach leczonych pembrolizumabem lub
placebo przedstawiono na Ryc. 12 i Ryc. 13.

W interpretacji analizy podgrup nalezy miec¢ jednak na uwadze fakt, iz niektore z podgrup
miaty zbyt mata liczebnosc chorych, niewystarczajaca do wykazania lub niewykazania roz-
nic. Dodatkowo - brak stratyfikacji w analizie niektorych podgrup (stratyfikacja byta jedynie
w oparciu o zaawansowanie choroby, wczesniejsza chemioterapie adjuwantowa, status PD-
L1 oraz region w ktorym prowadzono badanie) moze powodowac istnienie btedu alokacji (tj.
zaburzenia rozktadu czynnikow prognostycznych i rokowniczych w poréownywanych podgru-
pach, a tym samym zaburzenie warunkow catej randomizacji). Dlatego tez wyniki analiz
w podgrupach nalezy traktowac z nalezyta ostroznoscia.

Ryc. 12. Analiza przezycia catkowitego (0S) w subpopulacji, ktora przyjeta chemioterapie adju-
wantowa i wykazywata ekspresje PD-L1 <1% w badaniu PEARLS/KEYNOTE-091 (Keytruda® EPAR:
Assessment Report 2024).
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Ryc. 13. Analiza przezycia catkowitego (0OS) w subpopulacji, ktora przyjeta chemioterapie adju-
wantowag i wykazywata ekspresje PD-L11-49% w badaniu PEARLS/KEYNOTE-091 (Keytruda® EPAR:
Assessment Report 2024).
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4.3.1.3 Przezycie specyficzne dla raka ptuca (LCSS)

Przezycie specyficzne dla raka ptuca (ang. lung cancer-specific survival, LCSS) w populacji
ogolnej stanowito drugorzedowy punkt koncowy w badaniu PEARLS/KEYNOTE-091. Analiza
tego punktu koncowego nie zostata przeprowadzona ani w drugiej analizie okresowej ani
w trzeciej analizie okresowej, ze wzgledu na ograniczong liczbe obserwowanych zdarzen
LCSS.

4.3.1.4  Jakosc zycia

Jakosc zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQoL) jest eksploracyjnym punktem koncowym w ba-
daniu PEARLS/KEYNOTE-091. W badaniu PEARLS/KEYNOTE-091 oceniano jakosc zycia pacjen-
tow za pomoca kwestionariusza EORTC QLQ-C30. Kopia kwestionariusza zostata przedsta-
wiona w aneksie 8.8.3. Jakosc¢ zycia oceniano w populacji okreslonej jako PRO FAS (N=1 161),
gdzie PRO (ang. patient-reported outcome) odnosi sie do wszystkich pacjentow, ktorzy zgta-
szali zdarzenie, z kolei FAS (ang. full analysis set) odnosi sie do w petni wykonanej analizy.

Pacjenci moga uzyskac ogolny wynik od 0 do 100. Minimalna istotna réznica dla kwestiona-
riusza EORTC QLQ-C30 wynosi 10 punktow. W badaniu PEARLS/KEYNOTE-091 roznica 10 punk-
tow w obrebie pomiarow u jednego pacjenta lub miedzy dwoma ramionami zostata uznana
za klinicznie istotng. Wyniki zgtaszane przez pacjentow oceniano jako eksploracyjny punkt
koncowy.

W oparciu o wczesne wyniki, ktore przedstawiono w Tab. 24, ogolny stan zdrowia/jakosc
zycia byty stabilne w czasie zarowno w grupie pembrolizumabu, jak i placebo. Wyniki po-
rownania ogolnego stanu zdrowia/jakosci zycia (GHS/QoL) w obu grupach leczonych przed-
stawiono rowniez na Ryc. 14.
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Tab. 24.Podsumowanie i analiza ogolnego stanu zdrowia/jakosci zycia (GHS/QolL) w populacji pa-
cjentow z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca w stadium IB, Il lub IlIA po catkowitej resekcji
w badaniu PEARLS/KEYNOTE-091 (populacja PRO FAS) (Keytruda® EPAR: Assessment Report 2024).

Podsumowanie Pembrolizumab (N=580) Placebo (N=581)
n (%) 95% CI* n % 95% CI*

Poprawa 145 25,0 (21,5; 28,7) 200 34,4 (30,6; 38,4)
Stabilnos¢ 268 46,2 (42,1; 50,4) 271 46,6 (42,5; 50,8)
Poprawa + stabilnosc 413 71,2 (67,3; 74,9) 471 81,1 (77,6; 84,2)
Pogorszenie 110 19,0 (15,9; 22,4) 83 14,3 (11,5; 17,4)
Niepotwierdzone 23 4.0 (2,5; 5,9) 20 3,4 (2,1; 5,3)
Brak oceny 34 5.9 (4,1; 8,1) 7 152 (0,5; 2,5)
Analiza Roznica w % poprawy

Estymata (95% Cl)** p-value**
Pembrolizumab vs. placebo -9.4 (-14,6; -4,2) 0,0004"
Analiza RozZnica w % poprawy + stabilnosci

Estymata (95% Cl)** p-value™*
Pembrolizumab vs. placebo -9.9 (-14,7; -5,0) <0,001"

* Na podstawie metody dwumianowego dokladnego przedziatu ufnasci:

* Na podstawie niestratyfikowanej metody Miettinen i Nurminen;

* Dwustronna wartosc p dla testow. HO: roznica w % = 0 w porownaniu z H1: réznica w % = 0.

Poprawa jest definiowana jako 10-punktowy lub wigkszy wzrost wyniku (w kierunku dodatnim) w dowolnym momencie badania
i potwierdzona przez 10-punktowy lub wiekszy wzrost wyniku podczas nastepnej wizyty.

Stabilnosc jest definjowana jako 10-punktowy lub wigkszy wzrost (w kierunku dodatnim) lub mniej niz 10-punktowa zmiana wyniku
(w kierunku dodatnim lub ujemnym) od wartosci wyjsciowej i potwierdzona przez mniej niz 10-punktowa zmiane wyniku podczas
nastepnej kolejnej wizyty; LUB mniej niz 10-punktowa zmiana wyniku i 10-punktowy lub wigkszy wzrost wyniku podczas nastepnej
kolejnej wizyty.

Poprawa + stabilnosc jest definiowana jako potaczenie poprawy i stabilnosci.

Pogorszenie jest definiowane jako pogorszenie wyniku o =10 punktow w stosunku do wartosci wyjsciowej w dowolnym momencie
badania, gdy kryteria poprawy lub stabilnosci nie sg spetnione.

Niepotwierdzone definiuje si¢ jako niespelnienie kryteriow poprawy lub stabilnosci z potwierdzeniem lub pogorszeniem.

Brak oceny definiuje sie jako uczestnikow, ktorzy nie maja dostepnych ocen wyjsciawych lub po linii podstawowej.

Data oddiecia danych: 20.09.2021

Ryc. 14. Srednia zmiana ogélnego stanu zdrowia/jakosci zycia (GHS/QoL) w populacji pacjentéw
z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca w stadium IB, Il lub IlIA po catkowitej resekcji w badaniu
PEARLS/KEYNOTE-091 (populacja PRO FAS) (Keytruda® EPAR: Assessment Report 2024).
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4.4 Analiza bezpieczenstwa

4.4.1 Bezpieczenstwo pembrolizumabu w poréwnaniu
z placebo/brakiem leczenia (porownanie bezposrednie)

Bezpieczenstwo pembrolizumabu w leczeniu adjuwantowym pacjentow z niedrobnokomor-
kowym rakiem ptuca w stadium IB, Il lub IlIA (wedtug 7 wersji klasyfikacji TNM) po catkowitej
resekcji, oceniano na podstawie jednego randomizowanego badania klinicznego:
PEARLS/KEYNOTE-091. Komparatorem w badaniu dla pembrolizumabu byto placebo rozu-
miane takze jako brak leczenia.

W ramach niniejszej analizy klinicznej, wyniki bezpieczenstwa pembrolizumabu przedsta-
wiono w oparciu o publikacje O'Brien 2022 - gtowna publikacja badania PEARLS/KEYNOTE-
091. Wyniki bezpieczenstwa pembrolizumabu przedstawiono dla populacji as treated tj. u
wszystkich pacjentow poddanych randomizacji, ktorzy przyjeli co najmniej jedna dawke
pembrolizumabu lub placebo (w grupie kontrolnej).

Bezpieczenstwo pembrolizumabu przedstawiono w oparciu o nastepujace punkty koncowe:
e zdarzenia niepozadane ogotem;
e czeste zdarzenia niepozadane jakiegokolwiek stopnia nasilenia;
e zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem,
e zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym;
e zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia;
» zdarzenia niepozadane prowadzace do zaprzestania leczenia;
e zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu.

W badaniu PEARLS/KEYNOTE-091, mediana czasu trwania leczenia wyniosta 11,7 mies. (za-
kres: 0,03-18,86) w grupie pembrolizumabu i 11,8 mies. (zakres: 0,03-18,10) w grupie pla-
cebo.

4.4.1.1 Zdarzenia niepozadane ogotem

W Tab. 25 przedstawiono dane dotyczace porownania bezpieczenstwa leczenia adjuwanto-
wego przy zastosowaniu pembrolizumabu w odniesieniu do jakichkolwiek zdarzen niepoza-
danych wraz z uwzglednieniem stopnia nasilenia objawow oraz ciezkich zdarzen niepozada-
nych.

Wystgpienie jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego odnotowano u 96,0% pacjentow
z grupy leczonych pembrolizumabem i u 91,0% pacjentow z grupy placebo. Z grupy osob
leczonych pembrolizumabem, 34,0% z nich doswiadczyto zdarzen 3.-5. stopnia. Wsrod cho-
rych otrzymujacych placebo, u 26,0% z nich odnotowano zdarzenie 3.-5. stopnia.

W badaniu PEARLS/KEYNOTE-091 odnotowano istotna statystycznie roznice miedzy grupa pa-
cjentéw leczonych pembrolizumabem a placebo, w zakresie ryzyka wystapienia jakiegokol-
wiek zdarzenia niepozadanego o dowolnym stopniu nasilenia (RR=1,05, 95%Cl: 1,02; 1,09;
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p=0,001). Leczenie pembrolizumabem w porownaniu do placebo wigzato sie z istotnie staty-
stycznie wigkszym ryzykiem wystapienia jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego 3.-5. stop-
nia (RR=1,32; 95%Cl: 1,11; 1,58; p=0,002).

Tab. 25. Poréwnanie bezpieczenstwa pembrolizumabu w porownaniu do placebo: zdarzenia nie-
pozadane ogdtem.

Zdarzenie niepo- Pembrolizumab Placebo RR (95% Cl), | RD (95% Cl), | NNH
Zadane 0 N % n N % p-value p-value (95% Cl)
Jakiekolwiek AE 556 | 580 | 96,0 | 529 | 581 | 91,0 1,05(1,02; 0,05 (0,02; 20,78 NNT
1,09) 0,08) (13,08;
p=0,001 p=0,001 50,48) NNT
Jakiekolwiek AE 1.- 358 | 580 | 62,0 | 379 | 581 | 65,0 0,95 (0,87; | -0,04 (-0,09;
2. stopnia 1,03) 0,02)
p=0,215 p=0,214
Jakiekolwiek AE 3.- 198 | 580 | 34,0 | 150 | 581 | 26,0 1,32 (1,11; 0,08 (0,03; 12,02 NNT
5. stopnia 1,58) 0,14) | (7,37; 32,56)
p=0,002 p=0,002 NNT
Ciezkie AE* 142 | 580 | 24,0 90 | 581 | 15,0 1,58 (1,25; 0,09 (0,04; 11,12 NNT
2,00) 0,14) | (7,37; 22,62)
p=<0,001 p<0,0001 NNT

AE - (ang. adverse event) zdarzenie niepozadane
* ciezkimi AE, ktore wystapity u co najmniej 1% pacjentow byty: zapalenie ptuc (odpowiednio 2% i 2% pacjentow), zapalenie pe-
cherzykéow plucnych (odpowiednio 2% i 1% pacjentow) oraz biegunka (odpowiednio 1% i <1% pacjentow)

4.41.2 Czeste zdarzenia niepozadane

W Tab. 26 zestawiono czeste zdarzenia niepozadane z jakiejkolwiek przyczyny tj. zareje-
strowane u co najmniej 5% pacjentow w ktorejkolwiek z analizowanych grup wraz z uwzgled-
nieniem stopnia nasilenia objawow.

Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych 1.-2. stopnia zaréwno w grupie leczo-
nych pembrolizumabem, jak i w grupie placebo nalezaty: wzrost masy ciata (odpowiednio
21,4% i 27,4%), bol stawow (odpowiednio 17,9% i 12,7%), biegunka (odpowiednio 17,1% i 13,9%)
oraz zmeczenie (odpowiednio 16,4% i 14,8%). W grupie pacjentow leczonych pembrolizuma-
bem czesto odnotowywano niedoczynnosc tarczycy (20,5%) oraz swiad (21,4%).

Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych 3.-5. stopnia odnotowanych w grupie
pacjentow leczonych pembrolizumabem w porownaniu do otrzymujacych placebo nalezaty:
nadcisnienie (odpowiednio: 6,0% i 5,5%), zapalenie pecherzykow ptucnych (odpowiednio:
4,7% 1 2,1%), biegunka (odpowiednio: 1,2% i 0,3%) oraz wzrost masy ciata (odpowiednio: 1,0%
i1,5%).

Leczenie pembrolizumabem wiazato sie z istotnie mniejszym ryzykiem wystapienia: wzrostu
masy ciata 1.-2. stopnia (RR=0,80; 95%Cl: 0,65; 0,98; p=0,031) oraz parestezji 1.-2. stopnia
(RR=0,56; 95%Cl: 0,32; 0,99; p=0,047).

Stosowanie pembrolizumabu wiazato sie z istotnie wigkszym ryzykiem wystapienia: swiadu
1.-2. stopnia (RR=1,73; 95%Cl: 1,32; 2,25; p<0,001), niedoczynnosci tarczycy 1.-2. stopnia
(RR=4,42; 95%Cl: 2,95; 6,60; p<0,001), bolu stawow 1.-2. stopnia (RR=1,41; 95%Cl: 1,07; 1,85;
p=0,15), nadczynnosci tarczycy 1.-2. stopnia (RR=3,59; 95%CI: 2,13; 6,08; p<0,001), zapalenia
nosogardta 1.-2. stopnia (RR=1,57; 95%Cl: 1,02; 2,40; p=0,040), wysypki 1.-2. stopnia
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(RR=1,62; 95%Cl: 1,04; 2,54; p=0,034), wysypki plamisto-grudkowej 1.-2. stopnia (RR=2,00;
95%Cl: 1,19; 3,38; p=0,009), bolu migsni 1.-2. stopnia (RR=2,34; 95%Cl: 1,29; 4,23; p=0,005),
produktywnego kaszlu 1.-2. stopnia (RR=2,47; 95%Cl: 1,37; 4,45; p=0,003) i zapalenia peche-
rzykow ptucnych 1.-2. stopnia (RR=2,25; 95%Cl: 1,15; 4,41; p=0,017).

Wsrod zdarzen niepozadanych 3.-5. stopnia nie odnotowano znamiennych réznic miedzy
grupa pacjentow leczonych pembrolizumabem a grupa placebo.

Tab. 26. Poréwnanie bezpieczenstwa leczenia pembrolizumabem z placebo: zdarzenia niepoza-
dane z jakiejkolwiek przyczyny u 5% w ktorejkolwiek z analizowanych grup.

Zdarzenie niepo- Pembrolizumab Placebo RR (95% CI), | RD (95% CI), | NNH
Zadane n N % N N % p-value p-value (95% Cl)
Wzrost masy ciala | 127 | 580 | 21,9 | 159 | 581 | 27,4 | 0,80 (0,65; | -0,05 (-0,10; | 18,28 NNH.
1.-2. stopnia 10,98) -0,01) ~ 19,60;
p=0,031 |  p=0,030 | 191,09) NNH
Wzrost masy ciata 6| 580 1,0 9| 581 1,5 0,67 (0,24; | -0,01 (-0,02; -
3.-5. stopnia 1,86) 0,01)
p=0,441 p=0,437
§wiqd 1.-2. stopnia 124 | 580 | 21,4 72 | 581 | 12,4 1,73 (1,32; 0,09 (0,05; 11,13 NNT
2,25) 0,13) | (7,54; 21,24)
p<0,001 p=<0,001 NNT
Swiad 3.-5. stopnia 1| 580 | 0,2 2| 581 0,3 0,50 (0,05; | 0,00 (-0,01; -
5,51) 0,00)
p=0,572 p=0,564
Niedoczynnosc tar- 119 | 580 | 20,5 27 | 581 | 4,6 4,42 (2,95; 0,16 (0,12; 6,30 NNT
czycy 1.-2. stopnia 6,60) 0,20) | (5,11; 8,22)
p<0,001 p=0,001 NNT
Niedoczynnosc tar- 1| 580 | 0,2 0| 581 0,0 3,01 (0,12; 0,00 (0,00; -
czycy 3.-5. stopnia 73,62) 0,01)
p=0,500 p=0,478
Bol stawow 1.-2. 104 | 580 | 17,9 74 | 581 | 12,7 1,41 (1,07; 0,05 (0,01; 19,25 NNT
stopnia 1,85) 0,09) (10,72;
p=0,015 p=0,014 94,37) NNT
Bol stawow 3.-5. 4| 580 | 0,7 1] 581 | 0,2 4,01 (0,45; 0,01 (0,00;
stopnia 35,74) 0,01)
p=0,214 p=0,178
Biegunka 1.-2. 99 | 580 | 17,1 81 | 581 | 13,9 1,22 (0,93; | 0,03 (-0,01;
stopnia 1,60) 0,07)
p=0,142 p=0,141
Biegunka 3.-5. 7| 580 1,2 2| 581 0,3 3,51 (0,73; 0,01 (0,00; -
stopnia 16,81) 0,02)
p=0,117 p=0,094
Zmeczenie 1.-2. 95| 580 | 16,4 86 | 581 | 14,8 1,11 (0,85; | 0,02 (-0,03; -
stopnia 1,45) 0,06)
p=0,459 p=0,459
Zmeczenie 3.-5. 1| 580 | 0,2 3| 581 0,5 0,33 (0,03; | 0,00 (-0,01; -
stopnia 3,20) 0,00)
p=0,342 p=0,317
Kaszel 1.-2. stopnia 86 | 580 | 14,8 98 | 581 | 16,9 0,88 (0,67; | -0,02 (-0,06; -
1,15) 0,02)
p=0,342 p=0,341
Kaszel 3.-5. stopnia 1| 580 | 0,2 0| 581 | 0,0 3,01 (0,12; 0,00 (0,00; -
73,62) 0,01)
p=0,500 p=0,478
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Zdarzenie niepo- Pembrolizumab Placebo RR (95% Cl), | RD (95% ClI), | NNH
zadane = N h N p-value p-value (95% ClI)
Nadcisnienie 1.-2. 32 | 580 5,5 42 | 581 72 0,76 (0,49; | -0,02 (-0,05; -
stopnia 1,19) 0,01)
p=0,234 p=0,232
Nadcisnienie 3.-5. 35| 580 | 6,0 32 | 581 5,5 1,10 (0,69; | 0,01 (-0,02; -
stopnia 1,74) 0,03)
p=0,700 p=0,700
Dusznosc 1.-2. 58 | 580 | 10,0 65 | 581 | 11,2 0,89 (0,64; | -0,01 (-0,05; -
stopnia 1,25) 0,02)
p=0,511 p=0,511
Dusznosc 3.-5. 8| 580 1,4 7| 581 1,2 1,14 (0,42; 0,00 (-0,01; -
stopnia 3,14) 0,01)
p=0,793 p=0,792
Nadczynnosc tar- 61| 580 | 10,5 17 | 581 | 2,9 3,59 (2,13; 0,08 (0,05; 13,17 NNT
czycy 1.-2. stopnia 6,08) 0,10) | (9,58; 21,08)
p<0,001 p<0,001 NNT
Nadczynnosc tar- 1| 580 | 0,2 0| 581 0,0 3,01 (0,12; 0,00 (0,00;
czycy 3.-5. stopnia 73,62) 0,01)
p=0,500 p=0,478
Zakazenia gornych 53 | 580 9.1 55 | 581 9.5 0,97 (0,67, 0,00 (-0,04;
drog oddechowych 1,38) 0,03)
1.-2. stopnia p=0,847 p=0,847
Zakazenia gérnych 0| 580 | 0,0 0| 581 0,0 -
drog oddechowych
3.-5. stopnia
Nudnosci 1.-2. 51| 580 | 8,8 37| 581 | 6,4 1,38 (0,92; | 0,02 (-0,01; -
stopnia 2,07) 0,05)
p=0,121 p=0,118
Nudnosci 3.-5. 1 580 0,2 0| 581 0,0 3,01 (0,12; 0,00 (0,00;
stopnia 73,62) 0,01)
p=0,500 p=0,478
Zapalenie nosogar- 50 | 580 | 8,6 32 | 581 5,5 1,57 (1,02; 0,03 (0,00, 32,12 NNT
dta 1.-2. stopnia 2,40) 0,06) (16,51;
p=0,040 p=0,038 | 587,00) NNT
Zapalenie nosogar- 0| 580 | 0,0 0| 581 0,0 - - -
dla 3.-5. stopnia
Wysypka 1.-2. stop- 47 | 580 | 8,1 29 | 581 5,0 1,62 (1,04; 0,03 (0,00; 32,13 NNT
nia 2,54) 0,06) (16,80;
p=0,034 p=0,032 | 368,13) NNT
Wysypka 3.-5. stop- 2| 580 0,3 0| 581 | 0,0 5,01 (0,24; 0,00 (0,00;
nia 104,11) 0,01)
p=0,298 p=0,246
Zwiekszona aktyw- 42 | 580 | 7,2 31| 581 53 1,36 (0,87; | 0,02 (-0,01; -
nosc amintransfe- 2,13) 0,05)
razy alaniny 1.-2. p=0,183 p=0,181
stopnia
Zwiekszona aktyw- 4| 580 0,7 3| 581 0,5 1,34 (0,30; | 0,00 (-0,01;
nosc amintransfe- 5,94) 0,01)
razy alaniny 3.-5. p=0,704 p=0,703
stopnia
Bol plecow 1.-2. 44| 580 | 7,6| 46| 581 | 7,9| 0,9 (0,64; | 0,00 (-0,03; s
stopnia 1,43) 0,03)
p=0,833 p=0,833
Bol plecow 3.-5. 1| 580 | 0,2 0| 581 | 0,0 3,01(0,12;| 0,00 (0,00; -
stopnia 73,62) 0,01)
p=0,500 p=0,478
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Zdarzenie niepo- Pembrolizumab Placebo RR (95% Cl), | RD (95% ClI), | NNH
zadane = N o h N % p-value p-value (95% ClI)
Bol gtowy 1.-2. 43 | 580 7.4 45 | 581 4 0,96 (0,64; 0,00 (-0,03; =
stopnia 1,43) 0,03)
p=0,831 p=0,831
Bol gtowy 3.-5. 2| 580 | 0,3 1| 581 | 0,2 2,00 (0,18; 0,00 (0,00; -
stopnia 22,03) 0,01)
p=0,570 p=0,562
Astenia 1.-2. stop- 41 580 7,1 29 | 581 5,0 1,42 (0,89; 0,02 (-0,01; -
nia 2,25) 0,035)
p=0,139 p=0,137
Astenia 3.-5. stop- 3] 580 | 0,5 3| 581 0,5 1,00 (0,20; | 0,00 (-0,01; -
nia 4,94) 0,01)
p=0,998 p=0,998
Wysypka plamisto- 40 | 580 | 6,9 20 | 581 3,4 2,00 (1,19; 0,03 (0,01; 28,95 NNT
grudkowa 1.-2. 3,38) 0,06) (16,68;
stopnia p=0,009 p=0,008 | 109,36) NNT
Wysypka plamisto- 3| 580 | 0,5 0| 581 0,0 7,01 (0,36; 0,01 (0,00;
grudkowa 3.-5. 135,46) 0,01)
stopnia p=0,197 p=0,132
Iwiegkszona aktyw- 39 | 580 6,7 28 | 581 4.8 1,40 (0,87; 0,02 (-0,01;
nosc¢ aminotransfe- 2,24) 0,05)
razy asparaginianu p=0,166 p=0,164
1.-2. stopnia
Zwiekszona aktyw- 2| 580 | 0,3 4 | 581 0,7 0,50 (0,09; | 0,00 (-0,01; -
nosc aminotransfe- 2,72) 0,00)
razy asparaginianu p=0,424 p=0,414
3.-5. stopnia
Zmniejszony apetyt 40 | 580 | 6,9 26 | 581 | 4,5 1,54 (0,95; 0,02 (0,00;
1.-2. stopnia 2,49) 0,05)
p=0,077 p=0,074
Zmniejszony apetyt 1 580 0,2 11 581 0,2 1,00 (0,06; 0,00 (0,00; -
3.-5. stopnia 15,98) 0,00)
p=0,999 p=0,999
Zmniejszona masa 39 | 580 | 6,7 25 | 581 4,3 1,56 (0,96; 0,02 (0,00;
ciata 1.-2. stopnia 2,55) 0,05)
p=0,073 p=0,070
Zmniejszona masa 0| 580 | 0,0 0| 581 | 0,0 =
ciata 3.-5. stopnia
Zwiekszone steze- 38| 580 | 6,6 32| 581 55 1,19 (0,75; 0,01 (-0,02; -
nie kreatyniny we 1,88) 0,04)
krwi 1.-2. stopnia p=0,456 p=0,455
Zwiekszone steze- 0| 580 | 0,0 0| 581 0,0 - - -
nie kreatyniny we
krwi 3.-5. stopnia
Bol miesni 1.-2. 35| 580 | 6,0 15 | 581 | 2,6 2,34 (1,29; 0,03 (0,01; 28,96 NNT
stopnia 4,23) 0,06) (17,30;
p=0,005 p=0,004 88,90) NNT
Bol migsni 3.-5. 2| 580 | 0,3 0| 581 | 0,0 5,01 (0,24; 0,00 (0,00;
stopnia 104,11) 0,01)
p=0,298 p=0,246
Produktywny kaszel 37| 580 | 6,4 15 | 581 2,6 2,47 (1,37; 0,04 (0,01; 26,33 NNT
1.-2. stopnia 4,45) 0,06) (16,21;
p=0,003 p=0,002 70,07) NNT
Produktywny kaszel 0| 580 | 0,0 0| 581 | 0,0 - -
3.-5. stopnia
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Zdarzenie niepo- Pembrolizumab Placebo RR (95% Cl), | RD (95% ClI), | NNH
zadane = N o B N % p-value p-value (95% ClI)
Zaparcie 1.-2. stop- 35| 580 | 6,0 41| 581 | 7,1 0,86 (0,55; | -0,01 (-0,04; -
nia 1,32) 0,02)
p=0,482 p=0,481
Zaparcie 3.-5. stop- 0| 580 | 0,0 0| 581 | 0,0 - - -
nia
Choroba przypomi- 34| 580 | 5,9 32 | 581 5,5 1,06 (0,67; | 0,00 (-0,02;
najaca grype 1.-2. 1,70) 0,03)
stopnia p=0,794 p=0,794
Choroba przypomi- 0| 580 0,0 0| 581 0,0 -
najaca grype 3.-5.
stopnia
Zapalenie peche- 27 | 580 | 4,7 12 | 581 2,1 2,25 (1,15 0,03 (0,01; 38,61 NNT
rzykow ptucnych 4,41) 0,05) (21,47;
1.-2. stopnia p=0,017 p=0,014 | 191,71) NNT
Zapalenie peche- 7] 580 1,2 41 581 | 0,7 1,75 (0,52, | 0,01 (-0,01; 2
rzykow ptucnych 5,96) 0,02)
3.-5. stopnia p=0,368 p=0,362
Goraczka 1.-2. 31| 580 | 53| 33| 581 | 57| 0,94(0,58; | 0,00(-0,03;
stopnia 1,52) 0,02)
p=0,803 p=0,802
Goraczka 3.-5. 1| 580 | 0,2 1| 581 | 0,2| 1,00(0,06; | 0,00 (0,00; <
stopnia 15,98) 0,00)
p=0,999 p=0,999
Sucha skora 1.-2. 31| 580 | 5,3 21| 581 | 3,6 1,48 (0,86; | 0,02 (-0,01; -
stopnia 2,54) 0,04)
p=0,157 p=0,154
Sucha skora 3.-5. 0| 580 | 0,0 0| 581 0,0 =
stopnia
Bol konczyn 1.-2. 18 | 580 3.1 30 | 581 52 0,60 (0,34; | -0,02 (-0,04; -
stopnia 1,07) 0,00)
p=0,082 p=0,077
Bol konczyn 3.-5. 0| 580 | 0,0 1| 581 0,2 0,33 (0,01; | 0,00 (-0,01; -
stopnia 8,18) 0,00)
p=0,501 p=0,478
Parestezje 1.-2. 18| 580 | 3,1| 32| 58| 55| 0,56(0,32; | -0,02(-0,05 | 41,59 NNH
stopnia 0,99) 0,00) (21,125
p=0,047 p=0,043 1361,80)
| NNH
Parestezje 3.-5. 0| 580 | 0,0 0| 581 | 0,0 -
stopnia

AE - (ang. adverse event) zdarzenie niepozadane
* ciezkimi AE, ktore wystapity u co najmniej 1% pacjentow byly: zapalenie pluc (odpowiednio 2% 1 2% pacjentow), zapalenie pe-
cherzykow plucnych (odpowiednio 2% i 1% pacjentow) oraz biegunka (odpowiednio 1% i <1% pacjentow)

4.4.1.3

W Tab. 27 zestawiono zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, wystepujace z czesto-
scig 25% w ktorejkolwiek z analizowanych grup, wraz z uwzglednieniem stopnia nasilenia
objawow.

Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem

Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych dowolnego stopnia nasilenia, zwigza-
nych ze stosowaniem pembrolizumabu naleza: niedoczynnosc tarczycy (20%), swiad (18%),
biegunka (13%), zmeczenie (11%). W grupie pacjentow przyjmujacych placebo najczesciej
odnotowywano swiad (10%).
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Leczenie pembrolizumabem wigzato sie z istotnie statystycznie wigkszym ryzykiem wysta-
pienia jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego zwigzanego z leczeniem zarowno w 1.-2.
stopniu, jaki i 3.-5. (odpowiednio RR=1,25; 95%Cl: 1,12; 1,39; p<0,001 i RR=3,53; 95%Cl: 2,30,
5,42; p<0,001).

Stosowanie pembrolizumabu wiazato sie ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia takich zda-
rzen jak: niedoczynnosc tarczycy (RR=5,96; 95%Cl: 3,72; 9,55; p<0,001), swiad (RR=1,78;
95%Cl: 1,32; 2,40; p<0,001), biegunka (RR=1,48; 95%Cl: 1,04; 2,11; p=0,031), nadczynnos¢ tar-
czycy (RR=3,54; 95%Cl: 2,02; 6,21; p<0,001), bol stawow (RR=1,75; 95%Cl: 1,12; 2,75;
p=0,014), wysypka plamisto-grudkowa (RR=2,70; 95%Cl:1,44; 5,04; p=0,002) i wysypka
(RR=1,94; 95%Cl: 1,10; 3,45; p=0,023). Wszystkie powyzej wymienione zdarzenia zwiazane
z leczeniem odnoszg sie do stopnia 1.-2.

Wsrod zdarzen niepozadanych o stopniu nasilenia 3.-5. nie odnotowano znamiennej réznicy
miedzy grupa, ktéra otrzymata pembrolizumab, a grupa placebo.

Tab. 27. Poréwnanie bezpieczenstwa leczenia pembrolizumabem z placebo: zdarzenia niepoza-

dane zwiazane z leczeniem u =5% w ktorejkolwiek z analizowanych grup.

Zdarzenie niepo- Pembrolizumab Placebo RR (95% Cl), | RD (95% Cl), | NNH
zadane n N % A N % p-value p-value (95% Cl)
Jakiekolwiek AE 1.- 348 | 580 | 60,0 | 280 | 581 | 48,2 1,25 (1,12; 0,12 (0,06; 8,47 NNT
2. stopnia 1,39) 0,17) | (5,71; 16,35)
p<0,001 p<0,001 NNT
Jakiekolwiek AE 3.- 83 | 580 | 15,2 25| 581 | 4,3 3,53 (2,30; 0,11 (0,08; 9,20 NNT
5. stopnia 5,42) 0,14) | (7,03; 13,31)
p<0,001 p=<0,001 NNT
Niedoczynnos¢ tar- 113 | 580 | 19,5 19 | 581 | 3,3 5,96 (3,72; 0,16 (0,13; 6,17 NNT
czycy 1.-2. stopnia 9,55) 0,20) (5,06; 7,89)
p<0,001 p=<0,001 NNT
Niedoczynnosc tar- 1] 580 | 0,2 0| 581 | 0,0 3,01 (0,12; 0,00 (0,00;
czycy 3.-5. stopnia 73,62) 0,01)
p=0,500 p=0,478
Swiad 1.-2. stopnia 103 | 580 | 17,8 58 | 581 | 10,0 1,78 (1,32; 0,08 (0,04; 12,86 NNT
2,40) 0,12) | (8,53; 26,15)
p<0,001 p=<0,001 NNT
Swiad 3.-5. stopnia 1| 580 | 0,2 2| 581 03 0,50 (0,05; | 0,00 (-0,01;
5,51) 0,00)
p=0,572 p=0,564
Biegunka 1.-2. 68 | 580 | 11,7 46 | 581 | 7.9 1,48 (1,04; 0,04 (0,00; 26,27 NNT
stopnia 2.11) 0,07) (13,84;
p=0,031 p=0,029 | 256,54) NNT
Biegunka 3.-5. 6 | 580 1,0 1 581 0,2 6,01 (0,73; 0,01 (0,00;
stopnia 49.77) 0,02)
p=0,096 =0,057
Zmeczenie 1.-2. 60 | 580 | 10,3 | 50| 581 | 8,6 | 1,20(0,84; | 0,02 (-0,02;
stopnia 1,72) 0,05)
p=0,313 p=0,312
Zmeczenie 3.-5. 2| 580 | 0,3 3| 581 0,5 0,67 (0,11; 0,00 (-0,01; -
stopnia 3,98) 0,01)
p=0,658 p=0,655
Nadczynnosc tar- 53| 580 | 9,1 15| 581 | 2,6 3,54 (2,02; 0,07 (0,04; 15,25 NNT
czycy 1.-2. stopnia 6,21) 0,09) (10,83;
p<0,001 p<0,001 25,77) NNT
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Zdarzenie niepo- Pembrolizumab Placebo RR (95% Cl), | RD (95% ClI), | NNH
zadane = N o B N p-value p-value (95% CI)
Nadczynnosc tar- 2| 580 | 0,3 0| 581 0,0 5,01 (0,24; 0,00 (0,00; -
czycy 3.-5. stopnia 104,11) 0,01)
p=0,298 p=0,246
Bol stawow 1.-2. 49 | 580 | 8,4 28 | 581 | 4,8 1,75 (1,12; 0,04 (0,01; 27,56 NNT
stopnia 2,75) 0,06) (15,42;
p=0,014 p=0,013 | 129,34) NNT
Bol stawow 3.-5. 3| 580 0,5 1 581 0,2 3,01 (0,31; 0,00 (0,00; -
stopnia 28,81) 0,01)
p=0,340 p=0,316
Wysypka plamisto- 35| 580 | 6,0 13 | 581 2,2 2,70 (1,44; 0,04 (0,02; 26,34 NNT
grudkowa 1.-2. 5,04) 0,06) (16,45;
stopnia p=0,002 p=0,001 65,96) NNT
Wysypka plamisto- 3| 580 | 0,5 0| 581 0,0 7,01 (0,36; 0,01 (0,00; -
grudkowa 3.-5. 135,46) 0,01)
stopnia p=0,197 p=0,132
Wysypka 1.-2. stop- 33| 580 | 5,7 17 | 581 | 2,9 1,94 (1,10; 0,03 (0,00; 36,18 NNT
nia 3,45) 0,05) (19,63;
p=0,023 p=0,020 | 230,97) NNT
Wysypka 3.-5. stop- 2| 580 | 03| O 58 | 00| 5,01(0,24 | 0,00(0,00;
nia 104,11) 0,01)
p=0,298 p=0,246
Zwigkszona aktyw- 29 | 580 | 5,0 22 | 581 3,8 1,32 (0,77; | 0,01 (-0,01;
nosc amintransfe- 2,27) 0,04)
razy alaniny 1.-2. p=0,315 p=0,313
stopnia
Zwiekszona aktyw- 4| 580 | 0,7 2| 581 | 0,3 2,00 (0,37; 0,00 (0,00;
nosc amintransfe- 10,90) 0,01)
razy alaniny 3.-5. p=0,421 p=0,412
stopnia

AE - (ang. adverse event) zdarzenie niepozadane

4.4.1.4

W Tab. 28 zestawiono czestosc¢ wystepowania zdarzen niepozadanych potencjalnie o podtozu
immunologicznym, niezaleznie od czestosci wystepowania, wraz z uwzglednieniem stopnia
nasilenia objawow. Potencjalne zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym zostaty
zdefiniowanego przez sponsora badania.

Zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym

Zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym i reakcje na wlew odnotowano u 226
(39%) z 580 uczestnikow leczonych pembrolizumabem, w tym 46 (8%) chorych doswiadczyto
zdarzen 3.-5. stopnia. Wsrod pacjentow z grupy placebo, u 75 (13%) z 581, odnotowano zda-
rzenie niepozadane o podtozu immunologicznym, z czego 11 (2%) z nich doswiadczyto zda-
rzenia o stopniu 3.-5.

Leczenie pembrolizumabem wigzato sig z istotnie statystycznie wigkszym ryzkiem wystapie-
nia: jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego o podtozu immunologicznym zaréwno o stopniu
1.-2., jak i 3.-5. (odpowiednio RR=2,82; 95%Cl: 2,17; 3,66; p<0,001 i RR=4,19; 95%Cl: 2,19;
8,01; p<0,001), niedoczynnosci tarczycy o stopniu 1.-2. (RR=4,42; 95%Cl: 2,95; 6,60; p<0,001),
nadczynnosci tarczycy o stopniu 1.-2. (RR=3,59; 95%ClI: 2,13; 6,08; p<0,001) i zapalenia pe-
cherzykow ptucnych o stopniu 1.-2. (RR=2,47; 95%Cl: 1,31; 4,65; p=0,005).

Wsrod zdarzen o stopniu 3.-5. nie odnotowano istotnie statystycznych réznic pomiedzy grupa
pacjentow leczonych pembrolizumabem a grupa placebo.
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Tab. 28. Porownanie bezpieczenstwa leczenia pembrolizumabem z placebo: zdarzenia niepoza-
dane o podtozu immunologicznym w ktorejkolwiek z analizowanych grup.

Zdarzenie niepo- Pembrolizumab Placebo RR (95% Cl), | RD (95% Cl), | NNH
Zadane - N % = N 9% p-value p-value (95% ClI)
Jakiekolwiek AE 1.- 180 | 580 | 31,0 64 | 581 | 11,0 2,82 (2,17; 0,20 (0,15; 5,00 NNT
2. stopnia 3,66) 0,25) | (4,07; 6,46)
p<0,001 p<0,001 NNT
Jakiekolwiek AE 3.- 46 | 580 7.9 11 581 1,9 4,19 (2,19; 0,06 (0,04; 16,56 NNT
5. stopnia 8,01) 0,09) (11,76;
p<0,001 p<0,001 27,97) NNT
Niedoczynnosc tar- 119 | 580 | 20,5 27 | 581 4,6 4,47 (2,95; 0,16 (0,12; 6,30 NNT
czycy 1.-2. stopnia 6,60) 0,20) | (5,11; 8,22)
p<0,001 p<0,001 NNT
Niedoczynnosc tar- 1| 580 | 0,2 0| 581 0,0 3,01 (0,12; 0,00 (0,00; &
czycy 3.-5. stopnia 73,62) 0,01)
p=0,500 p=0,478
Nadczynnosc tar- 61 580 | 10,5 17 | 581 2,9 3,59 (2,13; 0,08 (0,05; 13,17 NNT
czycy 1.-2. stopnia 6,08) 0,10) | (9,58; 21,08)
p<0,001 p<0,001 NNT
Nadczynnosc tar- 1| 580 | 0,2 0| 581 | 0,0 3,01 (0,12; 0,00 (0,00; -
czycy 3.-5. stopnia 73,62) 0,01)
p=0,500 p=0,478
Zapalenie peche- 32| 580 | 5,5 13 | 581 | 2,2 2,47 (1,31; 0,03 (0,01; 30,49 NNT
rzykow ptucnych 4,65) 0,05) (18,20;
1.-2. stopnia p=0,005 p=0,004 93,78) NNT
Zapalenie peche- 8| 580 1,4 4 | 581 0,7 2,00 (0,61; 0,01 (0,00;
rzykow ptucnych 6,62) 0,02)
3.-5. stopnia p=0,254 p=0,244
Ciezkie reakcje 5| 580 | 0,9 2| 581 0,3 2,50 (0,49; 0,01 (0,00; -
skorne 1.-2. stop- 12,86) 0,01)
nia p=0,271 p=0,254
Ciezkie reakcje 11| 580 | 1,9 2| 581 0,3 5,51 (1,23; 0,02 (0,00; 64,42 NNT
skorne 3.-5. stop- 24,75) 0,03) (36,23;
nia p=0,026 p=0,012 | 290,40) NNT
Zapalenie okrez- 10| 580 | 1,7 4| 581 | 0,7 2,50 (0,79; 0,01 (0,00; -
nicy 1.-2. stopnia 7,94) 0,02)
p=0,119 p=0,106
Zapalenie okrez- 4| 580 | 0,7 1| 581 0,2 4,01 (0,45; 0,01 (0,00;
nicy 3.-5. stopnia 35,74) 0,01)
p=0,214 p=0,178
Niewydolnos¢ nad- 6| 580 | 1,0 0| 581 | 0,0 13,02 (0,74; 0,01 (0,00; -
nerczy 1.-2. stop- 230,64) 0,02)
nia p=0,080 p=0,022
Niewydolnosc nad- 4| 580 | 0,7 0| 581 | 0,0 9,02 (0,49; 0,01 (0,00;
nerczy 3.-5. stop- 167,08) 0,01)
nia p=0,140 p=0,072
Zapalenie watroby 1| 580 | 0,2 2| 58| 0,3| 0,50(0,05 | 0,00(-0,01;
1.-2. stopnia 5,51) 0,00)
p=0,572 p=0,564
Zapalenie watroby 9| 580 | 1,6 2| 581 0,3 4,51 (0,98; 0,01 (0,00;
3.-5. stopnia 20,77) 0,02)
p=0,053 p=0,033
Zapalenie przysadki 4| 580 0,7 0| 581 0,0 9,02 (0,49; 0,01 (0,00; -
1.-2. stopnia 167,08) 0,01)
p=0,140 p=0,072
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Zdarzenie niepo- Pembrolizumab Placebo RR (95% Cl), | RD (95% ClI), | NNH
zadane = N h N o | P-value p-value (95% CI)
Zapalenie przysadki 3| 580 | 0,5 0| 581 0,0 7,01 (0,36; 0,01 (0,00;
3.-5. stopnia 135,46) 0,01)
p=0,197 p=0,132
Zapalenie tarczycy 6| 580 1,0 1| 581 0,2 6,01 (0,73; 0,01 (0,00;
1.-2. stopnia 49,77) 0,02)
p=0,096 p=0,057
Zapalenie tarczycy 0| 580 | 0,0 0| 581 0,0 -
3.-5. stopnia
Reakcje na infuzje 5| 580 | 0,9 4| 581 | 0,7 1,25 (0,34; | 0,00 (-0,01;
1.-2. stopnia 4,64) 0,01)
p=0,736 p=0,736
Reakcje na infuzje 0| 580 | 0,0 0| 581 0,0 -
3.-5. stopnia
Zapalenie miesnia 1] 580 | 0,2 0| 581 0,0 3,01 (0,12; 0,00 (0,00;
sercowego 1.-2. 73,62) 0,01)
stopnia p=0,500 p=0,478
Zapalenie migsnia 4| 580 | 0,7 1] 581 | 0,2 4,01 (0,45; 0,01 (0,00;
sercowego 3.-5. 35,74) 0,01)
stopnia p=0,214 p=0,178
Zapalenie nerek 1.- 4| 580 | 0,7 0| 581 0,0 9,02 (0,49, 0,01 (0,00;
2. stopnia 167,08) 0,01)
p=0,140 p=0,072
Zapalenie nerek 3.- 0| 580 | 0,0 0| 581 0,0 - -
5. stopnia
Zapalenie trzustki 2| 580 | 0,3 1| 581 0,2 2,00 (0,18; 0,00 (0,00;
1.-2. stopnia 22,03) 0,01)
p=0,570 p=0,562
Zapalenie trzustki 0| 580 | 0,0 1| 581 | 0,2 0,33 (0,01; | 0,00 (-0,01;
3.-5. stopnia 8,18) 0,00)
p=0,501 p=0,478
Zapalenie migsni 1| 580 | 0,2 0| 581 0,0 3,01 (0,12; 0,00 (0,00;
1.-2. stopnia 73,62) 0,01)
p=0,500 p=0,478
Zapalenie miesni 0| 580| 0,0 0| 581 | 0,0 - =
3.-5. stopnia
Sarkoidoza 1.-2. 0| 580 | 0,0 0| 581 | 0,0 ~
stopnia
Sarkoidoza 3.-5. 1] 580 | 0,2 0| 581 | 0,0 3,01 (0,12; 0,00 (0,00;
stopnia 73,62) 0,01)
p=0,500 p=0,478
Cukrzyca typu 1 1.- 0| 580 | 0,0 0| 581 0,0 -
2. stopnia
Cukrzyca typu 1 3.- 1) 580 | 0,2 0| 581 | 0,0 3,01 (0,12; 0,00 (0,00;
5. stopnia 73,62) 0,01)
p=0,500 p=0,478
Zapalenie naczyn 0| 580 | 0,0 0| 581 | 0,0 -
krwionosnych 1.-2.
stopnia
Zapalenie naczyn 1 580 0,2 0| 581 0,0 3,01 (0,12; 0,00 (0,00;
krwionosnych 3.-5. 73,62) 0,01)
stopnia p=0,500 p=0,478
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4.41.5 Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania
leczenia

Zdarzenia niepozadane doprowadzity do przerwania leczenia u 221 (38%) pacjentow z grupy
pembrolizumabu i 145 (25% w grupie placebo. Zadne ze zdarzen niepozadanych, ktére do-
prowadzity do przerwania nie wystapity z czestoscig wyzsza lub rowng 5%, w zwiazku z czym
nie byty one uwzgledniane w analizie.

Leczenie pembrolizumabem wigzato sig ze statystycznie wyzszym ryzykiem wystapienia ja-
kiegokolwiek zdarzenia niepozadanego prowadzacego do przerwania leczenia w poréownaniu
do braku leczenia (RR=1,53; 95%Cl: 1,28; 1,82; p<0,001) (Tab. 29).

Tab. 29. Zdarzenia niepozadane o dowolnej przyczynie, ktére doprowadzity do przerwania lecze-
nia u 25% uczestnikow w populacji as treated®.

Zdarzenie niepo- Pembralizumab Placebo RR (95% CI), | RD (95% Cl), | NNH

Zadane " N % " N % p-value p-value (95% CI)
Jakiekolwiek AE 221 | 580 38 | 145 | 581 25 1,53 (1,28; 0,13 (0,08; 7,61 NNT
prowadzace do 1,82) 0,18) | (5,42; 12,73)
przerwania lecze- p<0,001 p<0,001 NNT
nia

4.4.1.6  Zdarzenia niepozadane prowadzace do zaprzestania
leczenia

W Tab. 30 przedstawiono zdarzenia niepozadane, ktore prowadzity do zaprzestania leczenia
wsrod pacjentow przyjmujacych pembrolizumab lub placebo, niezalezenie od czestosci wy-
stepowania. Laczenie u 115 (20%) z 580 pacjentow z grupy pembrolizumabu odnotowano zda-
rzenia prowadzace do zaprzestania leczenia. Z kolei w grupie placebo zdarzen tych doznato
34 (6%) pacjentow z 581.

Do najczestszych zdarzen niepozadanych prowadzacych do zaprzestania leczenia w grupie
pembrolizumabu nalezg: zapalenie pgecherzykow ptucnych (3,6%) i biegunka (1,2%). W grupie
placebo najczesciej odnotowano: zapalenie pecherzykow ptucnych (0,7%), zwiekszong ak-
tywnosc aminotransferazy alaninowej (0,7%) i zwiekszong aktywnos¢ aminotransferazy aspa-
raginowej (0,7%).

Leczenie pembrolizumabem w poréownaniu do placebo, wigzato sie istotnie statystycznie
wiekszym ryzykiem wystgpienia: jakiegokolwiek zdarzenia niepozgdanego prowadzacego do
zaprzestania leczenia (RR=3,39; 95%Cl: 2,35; 4,88; p<0,001) i zapalenia pecherzykéw ptuc-
nych (RR=5,26; 95%Cl: 1,82; 15,23; p=0,002).

Tab. 30. Zdarzenia niepozadane o dowolnej przyczynie, ktére doprowadzity do zaprzestania le-
czenia u 22 uczestnikow w populacji as treated*.

Zdarzenie niepo- Pembrolizumab Placebo RR (95% Cl), | RD (95% CI), | NNH

Zadane n N % n N % p-value p-value (95% ClI)
Jakiekolwiek zda- 115 | 580 | 19,8 34| 581 | 5,9 3,39 (2,35; 0,14 (0,10; 7,16 NNT
rzenie niepozadane 4 88) 0,18) (5,64; 9,79)
prowadzace do za- p<0,001 p=<0,001 NNT
przestania leczenia
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Zdarzenie niepo- Pembrolizumab Placebo RR (95% Cl), | RD (95% ClI), | NNH
zadane = N h N o | P-value p-value (95% Cl)
Zapalenie peche- 21| 580 | 3,6 4 | 581 0,7 5,26 (1,82; 0,03 (0,01; 34,10 NNT
rzykow ptucnych 15,23) 0,05) (21,76;
p=0,002 p=0,001 78,75) NNT
Biegunka 7| 580 | 1,2 2| 581 0,3 3,51 (0,73; 0,01 (0,00; -
16,81) 0,02)
p=0,117 p=0,094
Zapalenie okrez- 5| 580 | 0,9 11 581 0,2 5,01 (0,59; 0,01 (0,00; -
nicy 42,74) 0,02)
p=0,141 p=0,101
Niedoczynnosc tar- 5| 580 | 0,9 0| 581 0,0 | 11,02 (0,61; 0,01 (0,00; -
czycy 198,83) 0,02)
p=0,104 p=0,040
Zapalenie przysadki 4| 580 | 0,7 0| 581 0,0 9,02 (0,49; 0,01 (0,00; -
167,08) 0,01)
p=0,140 p=0,072
Srodmiazszowa 4| 580 | 0,7 1| 581 | 0,2 | 4,01(0,45 | 0,01(0,00;
choroba pluc 35,74) 0,01)
p=0,214 p=0,178
Zapalenie watroby 3| 580 0,5 0| 581 0,0 7,01 (0,36; 0,01 (0,00;
135,46) 0,01)
p=0,197 p=0,132
Zapalenie watroby 3| 580 | 05 0| 581 0,0 7,01 (0,36; 0,01 (0,00;
o podtozu immuno- 135,46) 0,01)
logicznym p=0,197 p=0,132
Zapalenie migsnia 3| 580 | 05 1] 581 | 0,2 3,01 (0,31; 0,00 (0,00; -
sercowego 28,81) 0,01)
p=0,340 p=0,316
Ltuszczyca 3| 580 0,5 0| 581 0,0 7,01 (0,36; 0,01 (0,00;
135,46) 0,01)
p=0,197 p=0,132
Niewydolnosé nad- 2| 580 0,3 0| 581 0,0 5,01 (0,24; 0,00 (0,00; -
nerczy 104,11) 0,01)
p=0,298 p=0,246
Zwiekszona aktyw- 2| 580 | 0,3 4| 581 | 0,7 0,50 (0,09; | 0,00 (-0,01; -
nosc aminotransfe- 2,72) 0,00)
razy alaninowej p=0,424 p=0,414
Niedokrwistosc 2| 580 0,3 0| 581 | 0,0 5,01 (0,24; 0,00 (0,00;
104,11) 0,01)
p=0,298 p=0,246
Zwiekszona aktyw- 2| 580 | 0,3 4| 581 0,7 0,50 (0,09; 0,00 (-0,01;
nosc¢ aminotransfe- 2,72) 0,00)
razy asparaginowej p=0,424 p=0,414
Autoimmunolo- 2| 580 | 0,3 0| 581 0,0 5,01 (0,24; 0,00 (0,00; -
giczne zapalenie 104,11) 0,01)
watroby p=0,298 p=0,246
Dusznosc 2| 580 | 0,3 1| 581 | 0,2 2,00 (0,18; 0,00 (0,00;
22,03) 0,01)
p=0,570 p=0,562
Zmeczenie 2| 580 | 0,3 2| 58| 0,3 1,00 (0,14; | 0,00 (-0,01; -
7,09) 0,01)
p=0,999 p=0,999
Ogolne pogorszenie 2| 580 0,3 0| 581 0,0 5,01 (0,24; 0,00 (0,00; -
stanu zdrowia fi- 104,11) 0,01)
zycznego p=0,298 p=0,246
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Zdarzenie niepo- Pembrolizumab Placebo RR (95% Cl), | RD (95% ClI), | NNH
zadane = N o B N p-value p-value (95% Cl)
Obwodowa neuro- 2| 580 | 0,3 1| 581 0,2 2,00 (0,18; 0,00 (0,00;
patia czuciowa 22,03) 0,01)
p=0,570 p=0,562
Poliamigrafia reu- 2| 580 | 0,3 0| 581 | 0,0 5,01 (0,24; 0,00 (0,00;
matyczna 104,11) 0,01)
p=0,298 p=0,246
Posocznica 2| 580 0,3 0| 581 0,0 5,01 (0,24; 0,00 (0,00;
104,11) 0,01)
p=0,298 p=0,246
Iwiekszone steze- 1| 580 | 0,2 1| 581 0,2 1,00 (0,06; 0,00 (0,00;
nie kreatyniny we 15,98) 0,00)
krwi p=0,999 p=0,999
Bole miesni 1| 580 | 0,2 1] 581 | 0,2 1,00 (0,06; 0,00 (0,00;
15,98) 0,00)
p=0,999 p=0,999
Swiad 1| 580 | 0,2 1] 581 | 0,2| 1,00(0,06; | 0,00 (0,00;
15,98) 0,00)
p=0,999 p=0,999

* Lacznie 65 zdarzen niepozadanych doprowadzito do przerwania leczenia u 1 uczestnika.

4.4.1.7

W Tab. 31 przedstawiono zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu pacjenta. Wsrod tych
zdarzen mozna wyrozni¢ zgon z jakiejkolwiek przyczyny, zwiazana z leczeniem i o podtozu
immunologicznym.

Zdarzenia niepozadane doprowadzity do zgonu 11 (2%) pacjentow leczonych pembrolizuma-
bem i 6 (1%) pacjentow z grupy placebo. Wsrod pacjentow z grupy pembrolizumabu, 4 (1%)
z nich zmarto z powodu zdarzen zwiazanych z leczeniem. Jeden z nich zmart na skutek
wstrzasu kardiogennego i zapalenia miesnia sercowego, drugi z powodu wstrzasu septycz-
nego i zapalenia miesnia sercowego, trzeci z powodu zapalenia ptuc i czwarty z powodu
nagtej smierci. Zaden zgon nie zostal przypisany leczeniu w grupie placebo. Leczenie
pembrolizumabem nie wigzato sie ze zwiekszonym ryzykiem zgonu w porownaniu do placebo.

Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu

Tab. 31. Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu w populacji as treated.

Zdarzenie niepo- Pembrolizumab Placebo RR (95% Cl), | RD (95% CI), | NNH
zadane s ‘ N ‘ % B ‘ N ‘ % p-value p-value (95% CI)
Zgon z dowolnej przyczyny
Jakiekolwiek zda- 11| 580 | 1,9 6| 581 1,0 1,84 (0,68; | 0,01 (-0,01;
rzenie niepozadane 4,93) 0,02)
p=0,228 p=0,220
Zapalenie migsnia 2] 580 | 0,3 0| 581 | 0,0 5,01 (0,24; 0,00 (0,00;
sercowego® 104,11) 0,01)
p=0,298 p=0,246
Zatrzymanie akcji 1| 580 | 0,2 0| 581 | 0,0 3,01 (0,12; 0,00 (0,00;
serca 73,62) 0,01)
p=0,500 p=0,478
Smierc sercowa 1 580 0,2 0| 581 0,0 3,01 (0,12, 0,00 (0,00;
73,62) 0,01)
p=0,500 p=0,478
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Zdarzenie niepo- Pembrolizumab Placebo RR (95% Cl), | RD (95% ClI), | NNH
zadane = N h N % p-value p-value (95% ClI)
Wstrzas kardio- 1| 580 | 0,2 0| 581 0,0 3,01 (0,12; 0,00 (0,00;
genny* 73,62) 0,01)
p=0,500 p=0,478
Samobojstwo 1| 580 | 0,2 0| 581 0,0 3,01 (0,12; 0,00 (0,00;
73,62) 0,01)
p=0,500 p=0,478
Zawatl miesnia ser- 1| 580 | 0,2 1| 581 0,2 1,00 (0,06; 0,00 (0,00;
cowego 15,98) 0,00)
p=0,999 p=0,999
Niedokrwienie mie- 1| 580 | 0,2 0| 581 0,0 3,01 (0,1Z; 0,00 (0,00;
$nia sercowego 73,62) 0,01)
p=0,500 p=0,478
Zapalenie ptuc 1| 580 | 0,2 1] 581 0,2 1,00 (0,06; 0,00 (0,00;
15,98) 0,00)
p=0,999 p=0,999
Infekcja drog odde- 1| 580 | 0,2 0| 581 0,0 3,01 (0,12; 0,00 (0,00;
chowych 73,62) 0,01)
p=0,500 p=0,478
Posocznica 1 580 0,2 0| 581 0,0 3,01 (0,12; 0,00 (0,00;
73,62) 0,01)
p=0,500 p=0,478
Wstrzas septyczny* 1| 580 | 0,2 0| 581 0,0 3,01 (0,12; 0,00 (0,00;
73,62) 0,01)
p=0,500 p=0,478
Nagta smier¢ 1| 580 | 0,2 0| 581 | 0,0 3,01 (0,12; 0,00 (0,00;
73,62) 0,01)
p=0,500 p=0,478
Peknigcie tetniaka 0| 580 0,0 1 581 0,2 0,33 (0,01; 0,00 (-0,01;
aorty 8,18) 0,00)
p=0,501 p=0,478
Smieré 0| 580 | 0,0 1] 581 | 0,2 0,33 (0,01; | 0,00 (-0,01;
8,18) 0,00)
p=0,501 p=0,478
Bakteryjne zapale- 0| 580 | 0,0 1] 581 0,2 0,33 (0,01; | 0,00 (-0,01;
nie pluc 8,18) 0,00)
p=0,501 p=0,478
Pooperacyjne zapa- 0| 580 | 0,0 1] 581 | 0,2 0,33 (0,01; | 0,00 (-0,01;
lenie ptuc 8,18) 0,00)
p=0,501 p=0,478
Zgon zwiqzany z leczeniem™*
Jakiekolwiek zda- 4 | 580 0,7 0| 581 0,0 9,02 (0,49; 0,01 (0,00;
rzenie niepozadane 167,08) 0,01)
p=0,140 p=0,072
Zapalenie miesnia 2| 580 | 0,3 0| 581 0,0 5,01 (0,24, 0,00 (0,00;
sercowego* 104,11) 0,01)
p=0,298 p=0,246
Wstrzas kardio- 1| 580 | 0,2 0| 581 0,0 3,01 (0,12; 0,00 (0,00;
genny* 73,62) 0,01)
p=0,500 p=0,478
Zapalenie pluc 1| 580 | 0,2 0| 581 0,0 3,01 (0,12; 0,00 (0,00;
73,62) 0,01)
p=0,500 p=0,478
Wstrzas septyczny® 1| 580 | 0,2 0| 581 0,0 3,01 (0,12; 0,00 (0,00;
73,62) 0,01)
p=0,500 p=0,478

68




Confidential

Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu adjuwantowym chorych z NDRP z wysokim ryzykiem nawrotu po calkowitej resekeji i chemio-
terapii opartej na pochodnych platyny — analiza kliniczna

Zdarzenie niepo- Pembrolizumab Placebo RR (95% Cl), | RD (95% Cl), | NNH
zadane a N h N o | p-value p-value (95% CI)
Nagla smierc 1| 580 | 0,2 0| 581 | 0,0 3,01 (0,12; 0,00 (0,00; -
73,62) 0,01)

p=0,500 p=0,478
Zgon o podtozu immunologicznym™®
Jakiekolwiek zda- 2| 580 | 0,3 0| 581 | 0,0| 5,01(0,24; | 0,00 (0,00; .
rzenie niepczadane 104,11) 0,01)

p=0,298 p=0,246
Zapalenie migsnia 2| 580 | 0,3 0| 581 0,0 5,01 (0,24, 0,00 (0,00; -
sercowego” 104,11) 0,01)

p=0,298 p=0,246

*Jeden uczestnik w grupie pembrolizumabu doswiadczyl zarowno wstrzasu kardiegennego, jak i zapalenia miesnia sercowego. Drugi
uczestnik w grupie pembrolizumabu doswiadczyl zarowno wstrzasu septycznego, jak i zapalenia migsnia sercowego. U obu uczest-
nikow zdarzenia te byly agresywnie leczone wysokimi dawkami kortykosteroidow i antybiotykow zgodnie z wytycznymi dotyczacymi
zarzadzania toksycznoscig zawartymi w protokole i lokalnej praktyce klinicznej;
**Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem zostaly przypisane przez badacza do badanego leczenia;

“**Zdarzenia niepozadane o potencjalnie immunologicznym podiozu byly oparte na liscie przygotowane] przez sponsora i byly brane
pod uwage niezaleznie od przypisania ich do leczenia badanego przez badacza.
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4.5 Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa
pochodzace ze stron internetowych EMA, FDA,
URPL

Do dnia 13.06.2024 na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wy-
robow Medycznych i Produktow Biobojczych nie opublikowano dodatkowych informacii
o bezpieczenstwie pembrolizumabu.

Na stronie internetowej Food and Drug Administration (FDA) odnaleziono informacje o po-
tencjalnych sygnatach powaznego ryzyka/nowych informacjach dotyczacych bezpieczenstwa
pembrolizumabu, ktore zostaty zidentyfikowane przez system zglaszania zdarzen niepoza-
danych (FDA Adverse Event Reporting System, FAERS). Od stycznia do marca 2017 roku zgto-
szono informacje o potencjalnym zwigzku pembrolizumabu z toksycznoscig oczu, w tym
utraty wzroku i odwarstwieniem siatkowki (ang. ocular toxicities including vision loss and
retinal detachment). Od kwietnia do czerwca 2018 roku zgtoszono informacje o potencjal-
nym zwigzku pembrolizumabu z zespotem burzy cytokinowej (ang. cytokine release syn-
drome) oraz gruzlica (ang. tuberculosis). Od stycznia do marca 2021 roku zgtoszono informa-
cje o potencjalnym zwigzku pembrolizumabu ze skleroderma (ang. scleroderma) oraz ze
stwardniejacym zapaleniem drog zotciowych (ang. cholangitis sclerosing), od kwietnia do
czerwca tego samego roku zgtoszono informacje o potencjalnym zwigzku pembrolizumabu
z martwiczym zapaleniem powiezi (ang. necrotizing fasciitis), a od lipca do wrzesnia zgto-
szono informacje o potencjalnym zwigzku pembrolizumabu z zespotem rozpadu guza (ang.
tumour lysis syndrome). Od kwietnia do czerwca 2022 roku zgtoszono informacje o poten-
cjalnym zwiazku pembrolizumabu z rogowiakiem kolczystokomoérkowym (ang. keratoacan-
thoma). Jak wskazujg informacje aktualne na dzien 14.06.2024 roku, FDA ocenia potrzebe
podjecia dziatan regulacyjnych (FAERS).

W latach 2014-2024, w systemie FEARS odnotowano 42 593 przypadkow dotyczacych zdarzen
niepozadanych preparatu Keytruda®. Najwiecej zdarzen odnotowano w 2023 roku - 9 865
(23,2%). Najwiecej zdarzen odnotowano w grupie wiekowej 65-85 lat - 16 707 przypadkow
zdarzen niepozadanych (39,2%). Dla 13 482 przypadkow (31,2%) nie sprecyzowano przedziatu
wiekowego, ktorych dotyczyty odnotowane zdarzenia niepozadane. W latach 2014-2024,
wsrod wystepujacych zdarzen niepozadanych, odnotowano najwiecej: progresji nowotworu
ztosliwego (14,6%), zgonu (7,0%) oraz stosowania produktu w niezatwierdzonym wskazaniu
(6,6%). Na Ryc. 15 przedstawiono liczbe odnotowanych przypadkow zdarzen niepozadanych
w zaleznosci od rodzaju zdarzenia - przedstawiono zdarzenia wystepujace u 21180 pacjentow
(FAERS 2024).
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Ryc. 15. Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem pembrolizumabem odnotowane w systemie
FAERS (FAERS 2024).
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Ponizej zaprezentowano dane pozyskane z bazy VigiBase (zarzadzanej przez WHO Uppsala
Monitoring Centre), w ktorej gromadzone s3 doniesienia dotyczace wystapienia zdarzen nie-
pozadanych z terytorium 131 panstw cztonkowskich.

Od 2009 roku zgtoszono 60 502 rekordy dotyczace wystapienia zdarzen niepozadanych po
zastosowaniu pembrolizumabu. Najczesciej raportowano zdarzenia z grupy zaburzen ogol-
nych i stanow w miejscu podania (15%), urazow, zatru¢ i powiktan proceduralnych (11%),
nowotworow tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych (w tym torbiele i polipy) (8%) oraz za-
burzen zotadkowo-jelitowych (8%).

Tab. 32, Zestawienie liczby zdarzen niepozadanych po zastosowaniu ocenianej interwencji, ra-
portowanych przez WHO (stan na czerwiec 2024, VigiBase 2024).

Zdarzenie niepozadane Catkowita liczba zdarzen niepo-
zadanych danego typu
Pembrolizumab
Data pierwszego zgloszenia [rok] 2009
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 3596 (3%)
Zaburzenia serca 2666 (2%)
Zaburzenia wrodzone, rodzinne i genetyczne 81 (0%)
Zaburzenia ucha i btednika 254 (0%)
Zaburzenia endokrynologiczne 4298 (3%)
Zaburzenia wzroku/oka 1321 (1%)
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 10257 (8%)
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 18129 (15%)
Zaburzenia watroby i drég zotciowych 3378 (3%)
Zaburzenia ukladu immunologicznego 1468 (1%)
Infekeje i zakazenia pasozytnicze 5479 (4%)
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 13049 (11%)
Nieprawidlowosci w badaniach laboratoryjnych 7036 (6%)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 4237 (3%)
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Zdarzenie niepozadane Catkowita liczba zdarzen niepo-
zadanych danego typu
Pembrolizumab
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 5338 (4%)
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 9318 (8%)
Zaburzenia uktadu nerwowego 6049 (5%)
Ciaza, potog i stany okotoporodowe 14 (0%)
Problemy z produktem leczniczym 375 (0%)
Zaburzenia psychiczne 1739 (1%)
Zaburzenia nerek i drog moczowych 2996 (2%)
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 347 (0%)
Zaburzenia uktadu oddechowego 8451 (7%)
Zburzenia skory i tkanki podskérnej 7936 (6%)
Zaburzenia spoleczne 439 (0%)
Procedury chirurgiczne i medyczne 2143 (2%)
Zaburzenia naczyniowe 2541 (2%)

W Analizie problemu decyzyjnego przedstawiono dodatkowe informacje dotyczace bezpie-
czenstwa, odnalezione w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla preparatu Keytruda®
(ChPL Keytruda®).
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5 Ograniczenia

Do przegladu systematycznego wtaczono jedno randomizowane badanie Kkliniczne
PEARLS/KEYNOTE-091 dotyczace leczenia adjuwantowego pacjentow z niedrobnokomarko-
wym rakiem ptuca w IB, 1l lub IllA stadium zaawansowania (wedlug 7 edycji klasyfikacji TNM)
za pomocga pembrolizumabu w porownaniu do braku leczenia (w badaniu zastosowano pla-
cebo). Badanie PEARLS/KEYNQOTE-091 charakteryzowato sie niskim ryzykiem btedu systema-
tycznego wg Cochrane.

Jednym z ograniczen tej analizy jest mata liczba badan (jedno randomizowane badanie kli-
niczne) zidentyfikowanych dla pembrolizumabu w leczeniu adjuwantowym niedrobnokomor-
kowego raka ptuc we wczesnym stadium zaawansowania, w tym brak przegladow systema-
tycznych, badan obserwacyjnych oraz badan rzeczywistej praktyki klinicznej. Przyczyna po-
wyzszego moze byc fakt, ze pembrolizumab w leczeniu adjuwantowym zostat zarejestro-
wany stosunkowo niedawno: w USA w styczniu 2023 roku, a w Europie we wrzes$niu 2023 roku.
Podobna zaleznos¢ odnotowano w trakcie oceny przez AOTMIT terapii atezolizumabem oraz
ozymertynibem. Preparaty te, tak samo jak pembrolizumab stosowane sg we wczesnym sta-
dium raka ptuca i zostaty ocenione przez ESMO MCBS na ocene A. W momencie oceny prepa-
ratow, nie byty dostepne dane z badan rzeczywistej praktyki klinicznej. Pomimo tego, obie
terapie otrzymaty pozytywna rekomendacje od Prezesa AOTMiT-u (Rekomendacja 2023_39,
Rekomendacja 2022_42).

W trakcie przegladu systematycznego znaleziono 2 przeglady systematyczne: Olivares-
Hernandez 2023, ktory byt opisem stanu wiedzy na temat obecnych i przysztych metod im-
munoterapii dostepnych w leczeniu NDRP oraz Ponvilawan 2024, ktorego celem byto okresle-
nie korzysci ze stosowania chemioterapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej w potaczeniu
z inhibitorami immunologicznymi punktu kontrolnego ukierunkowanymi na PD1/PD-L1 w re-
sekcyjnym NDRP oraz ocena korzysci w zaleznosci od zastosowanego leczenia (neoadjuwan-
towego, adjuwantowego i okotooperacyjnego). Badanie dla pembrolizumabu (PEARLS/KEY-
NOTE-091) zostato w publikacji Olivares-Hernandez 2023 porownane z badaniem dla atezoli-
zumabu (IMpower010), ktory nie jest punktem zainteresowania analizy klinicznej. Autorzy
publikacji zasygnalizowali, ze badania znaczaco roznig sie miedzy soba i ciezko je porownac.
Z kolei w publikacji Ponvilawan 2024 nie przedstawiono wynikow dla populacji wnioskowa-
nej.

Analiza kliniczna zostata oparta na wynikach z drugiej analizy okresowej (IA2, data odciecia
danych: 20.09.2021 r.), ktore zostaty przedstawione w publikacji O’Brien 2022 oraz na wyni-
kach z trzeciej analizy okresowej (A3, data odcigcia danych 24.01.2023 r.), opisanych w Key-
truda® EPAR: Assessment Report 2024. Przezycie wolne od choroby zostato opisane w A2 oraz
IA3 i nie byto wiecej analizowane, poniewaz zostato dla tego punktu koricowego spetnione
kryterium osiagniecia. W przypadku przezycia catkowitego, wyniki przedstawione w tej ana-
lizie klinicznej sa niedojrzate i powinny byc zaktualizowane, po opublikowaniu analizy
z ostatecznymi wynikami dla badania PEARLS/KEYNOTE-091. Autorzy publikacji O’Brien 2022
wskazuja takze na koniecznosc¢ dodatkowych obserwacji pacjentow w celu ustalenia, czy
korzysci w zakresie przezycia bez choroby wynikajace ze stosowania pembrolizumabu, prze-
ktadajaq sie na korzysci w zakresie przezycia catkowitego. Nalezy jednak wspomniec, ze do
tej pory pojawity sie terapie, ktore w trakcie oceny przez AOTMIT nie miaty dojrzatych wy-
nikow dotyczacych przezycia catkowitego lub nie byty one istotne statystycznie. Wéréd tych
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terapii mozna wymieniCc leczenie atezolizumabem (Tecentriq®) oraz ozymertynibem
(Tagrisso®).

Kolejnym z ograniczen tej analizy jest fakt, ze badanie PEARLS/KEYNOTE-091 rozpoczeto sie
w 2015 roku. Do badania wtaczano uczestnikow z NDRP w stopniu IB (T2a=4 cm), Il lub IlIA
zgodnie z klasyfikacja stopnia zaawansowania nowotworu wedtug 7 klasyfikacji stopnia zaa-
wansowania nowotworu opublikowanej przez Union for International Cancer Control (UICC)
i American Joint Committee on Cancer (AJCC) w 2010 roku. Jako czynnik stratyfikacji wyko-
rzystano stopien zaawansowania nowotworu. Podczas prowadzenia badania w styczniu 2017
roku, wraz z publikacja 8 edycji TNM, wprowadzono istotng aktualizacje wytycznych doty-
czacych oceny stopnia zaawansowania, ktora zostata wdrozona klinicznie w styczniu 2018
roku. Aby zachowac spojnosc w zakresie kwalifikowalnosci uczestnikow i stratyfikacji, za-
stosowano system klasyfikacji stopnia zaawansowania nowotworu wedtug 7 edycji TNM i kon-
tynuowano go przez cate badanie. Wnioskowana populacja klasyfikowana bedzie na podsta-
wie 8. edycji klasyfikacji TNM opublikowanej w 2018 roku. Oznacza to, ze do badania KEY-
NOTE-091 wtaczano uczestnikow z NDRP w stadium IB, Il lub IlIA zgodnie z klasyfikacja stopnia
zaawansowania nowotworu wedtug 7 edycji TNM, co odpowiada stadium IB (T2a = 4cm) do
1B [(T3-4 (>7cm), N2] zgodnie z 8 edycja TNM. Autorzy publikacji O’Brien 2022 rowniez
opisali to w artykule jako jedno z ograniczen badania. Oczekuje sig, Ze réznica w kryteriach
oceny stopnia zaawansowania nie wptynie na interpretacje wynikow z badania.

W niniejszej analizie klinicznej wyniki skutecznosci przedstawiono dla populacji ogolnej,
populacji, ktora przyjeta przed podaniem pembrolizumabu chemioterapie uzupetniajaca
i jesli to byto mozliwe dla subpopulacji wykazujaca ekspresje PD-L1 <50%. Populacja, ktora
przyjeta chemioterapie adjuwantowa i jednoczesnie wykazywata ekspresje PD-L1 <50% od-
powiada wnioskowanemu wskazaniu. Wyniki dla pacjentow z ekspresja PD-L1 <50% sa ogra-
niczone i nie zostaty przedstawione dla wszystkich punktow koncowych. Wynika to z tego,
ze dana subpopulacja nie byta gtownym punktem zainteresowania autorow badania.

W odniesieniu do populacji wnioskowanej, brakuje osobnych wynikow skutecznosci dla pa-
cjentow, ktorzy przyjeli chemioterapie adjuwantowa, wykazywali ekspresje PD-L1 <50% i nie
mieli mutacji w genie EGFR oraz ALK. Autorzy badania podaja, ze ograniczeniem analizy byt
brak wymogu testowania EGFR i ALK, co wykluczyto znaczaco analize podgrup na podstawie
statusu EGFR i ALK.

Z uwagi na nieodnalezienie danych dotyczacych zdarzen niepozadanych wytacznie dla su-
bpopulacji, ktora przyjeta chemioterapie uzupetniajaca i wykazywata ekspresje PD-L1 <50%,
analiza bezpieczenstwa przeprowadzona zostata dla catej populacji badania, niezaleznie od
ekspresji PD-L1 oraz przyjecia przed badaniem chemioterapii adjuwantowej. Niemniej jed-
nak ocena bezpieczenstwa przeprowadzona w szerszej populacji stanowi wiarygodniejsza
ocene profilu bezpieczenstwa leku pod wzgledem mozliwosci zidentyfikowania rzadkich
dziatan niepozadanych. Bezpieczenstwo terapii oceniano w populacji as treated. Populacje
ta zdefiniowano jako: wszyscy pacjenci poddani randomizacji, ktorzy przyjeli co najmniej
jedng dawke pembrolizumabu lub placebo (w grupie kontrolnej).
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6 Dyskusja

6.1 Dostepne dane i zastosowane metody

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowaniu pembroli-
zumabu (Keytruda®) w leczeniu adjuwantowym pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem
ptuca w stadium IB, II, IlIA lub [1IB (wedtug 8. edycji klasyfikacji TNM), z ekspresja PD-L1
<50%, bez mutacji w genie EGFR i rearanzacji w genach ALK i ROST, po catkowitej resekcji
i uzupetniajacej chemioterapii adjuwantowej.

Przeprowadzono przeglad systematyczny skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu
w leczeniu adjuwantowym niedrobnokomorkowego raka ptuca w bazach MEDLINE, EMBASE
i Cochrane Library. Korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien oraz rejestrow
badan klinicznych. Poszukiwano badan pierwotnych i wtornych spetniajacych predefiniowane
kryteria. Ocene wiarygodnosci badan pierwotnych przeprowadzono zgodnie z procedura
oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Handbook.

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

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano i zakwalifikowano
do analizy jedno randomizowane, potrojnie zaslepione badanie kliniczne Il fazy
(PEARLS/KEYNOTE-091) dotyczace oceny skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu
w leczeniu adjuwantowym pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca we wczesnym
stadium zaawansowania, w porownaniu do braku leczenia, ktore w badaniu zostato przed-
stawione jako placebo. Populacje stanowili pacjenci, ktorzy byli po catkowitej resekcji guza
nowotworowego. Chemioterapia uzupetniajaca nie byta wymagana, ale byta rozwazana u pa-
cjentow z chorobg w stadium IB i zalecana u pacjentow z chorobg w stadium Il i llIA, zgodnie
z krajowymi i lokalnymi wytycznymi.

Wyniki skutecznosci z badania PEARLS/KEYNOTE-091, jakie zostaty przedstawione w tej ana-
lizie klinicznej, odnosza sie do populacji ogélnej okreslonej jako ITT (ang. intention-to-
treat), populacji, ktora przyjeta przed badaniem chemioterapie uzupetniajaca i/lub wyka-
zywata ekspresje PD-L1 <50%. Populacje ITT stanowili wszyscy pacjenci losowo przydzieleni
do grupy leczenia. Wyniki dla powyzej przedstawionych populacji zaprezentowano w gtow-
nej publikacji oraz suplemencie do badania PEARLS/KEYNOTE-091 (O’Brien 2022), a takze w
Keytruda® EPAR: Assessment Report 2024 i na stronie clinicaltrials.gov (NCT04424316). Do
momentu przeprowadzenia drugiej analizy okresowej, ktdra opisano w publikacji O’Brien
2022 (data odcigcia danych: 20.09.2021 r.), mediana czasu trwania obserwacji analizowanej
populacji wyniosta 32,4 mies. (zakres: 0,6-68). W przypadku trzeciej analizy okresowej (data
odciecia danych: 24.01.2023 r.), mediana czasu obserwacji wyniosta 46,7 (zakres: 0,6-84,2).
Wyniki finalnej analizy danych z badania PEARLS/KEYNOTE-091 nie sg jeszcze dostepne.
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W badaniu PEARLS/KEYNOTE-091 pierwszorzedowymi punktami koncowymi byto przezycie
wolne od choroby (ang. disease-free survival, DFS) w catej populacji oraz w populacji z eks-
presjg PD-L1 = 50% w tkance nowotworowej. DFS oceniano wedtug kryteriow RECIST 1.1 (ang.
Response Evaluation Criteria in Solid Tumor 1.1). W tej analizie klinicznej pierwszorzedowy
punkt koncowy jakim jest przezycie wolne od choroby w populacji z ekspresja PD-L1 >50%
w tkance nowotworowej nie byt uwzgledniany, ze wzgledu na to, ze dana populacja nie jest
populacja wnioskowana. Z kolei drugorzedowymi punktami koncowymi byty: DFS w populacji
z ekspresja PD-L1 = 1% w tkance nowotworowej oraz przezycie catkowite (ang. overall
survival, 0S) w catej populacji i w populacjach z ekspresja PD-L1 > 50% i = 1% w tkance
nowotworowej, przezycie specyficzne dla raka ptuca (ang. lung cancer-specific survival,
LCSS) przedstawione dla populacji ogolnej oraz bezpieczenstwo.

Bezpieczenstwo pembrolizumabu w leczeniu adjuwantowym oceniono w populacji okreslo-
nej jako as treated. Zdefiniowano jg jako: wszyscy pacjenci poddani randomizacji, ktorzy
otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leczenia (N=580 w grupie pembrolizumabu;
N=581 w grupie placebo).

6.2 Wyniki koncowe z przegladu badan pierwotnych

Pacjenci, ktorzy przystapili do badania PEARLS/KEYNOTE-091 w wyniku randomizacji mogli
zostac przydzieleni do grupy, ktora otrzymywata pembrolizumab w dawce 200 mg lub pla-
cebo, co 3 tygodnie przez maksymalnie 18 cykli. Pacjenci przed badaniem mogli przyjac
chemioterapie uzupetniajaca, ale nie byto to wymagane. Placebo byto roztworem soli fizjo-
logicznej, przygotowanym przez farmaceute. Dozowano go i podawano w taki sam sposob
jak badany produkt.

Mediana czasu trwania obserwacji wsrod pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca
wyniosta 32,4 mies. (zakres: 0,6-68). Z kolei mediana czasu trwania leczenia w populacji as
treated wynosita 11,7 mies. (zakres: 0,03-18,86) w grupie pembrolizumabu i 11,8 mies. (za-
kres: 0,03-18,10) w grupie kontrolnej. Wsrod populacji as treated mediana liczby podan
pembrolizumabu wyniosta 17 (zakres: 1-18), a w grupie placebo 18 (zakres: 1-19). Najczestsza
przyczyna przerwania leczenia byty zdarzenia niepozadane w grupie pembrolizumabu i po-
step choroby w grupie placebo.

Skutecznos¢ pembrolizumabu w leczeniu adjuwantowym w porownaniu do braku leczenia
(placebo) w populacji ogdlnej (N=1177) i subpopulacji wykazujgcej ekspresje PD-L1 <50%
(N=844)

W badaniu PEARLS/KEYNOTE-091 jednym z pierwszorzedowych punktow koncowych, ktary
zostat uwzgledniony w analizie klinicznej byto przezycie wolne od choroby (DFS) w populacji
ogolnej, oceniane przez badacza. Do czasu przeprowadzenia drugiej analizy okresowej (data
odciecia: 20.09.2021 r.) nawrot choroby, pojawienie sie innego nowotworu lub zgon odnoto-
wano u 212 uczestnikow z grupy pembrolizumabu i u 260 z grupy placebo. Mediana przezycia
wolnego od choroby wynosita 53,6 mies. (95%Cl: 39,2; nie uzyskano) w grupie pembrolizu-
mabu, w porownaniu do 42,0 mies. (95%Cl: 31,3; nie uzyskano) w grupie placebo. Leczenie
adjuwantowe przy uzyciu pembrolizumabu w poréwnaniu do braku leczenia, wigzato sie
z istotna statystycznie redukcja ryzyka nawrotu choroby o 24% (HR=0,76; 95%Cl: 0,63;
0,91; p=0,0014).
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Trzecia analiza okresowa (data odciecia danych: 24.01.2023 r.) wedtug protokotu badania
PEARLS/KEYNOTE-091 przedstawiata ostateczna analize DFS. W |IA3 podano, ze pembrolizu-
mab zmniejszat ryzyko wystapienia nawrotu choroby o 19% w porownaniu do placebo
(HR=0,81; 95%Cl: 0,68; 0,96; p=0,0081). Mediana miesiecy bez nawrotu choroby ulegta zwiek-
szeniu zarowno w grupie pembrolizumabu jak i placebo (odpowiednio: 53,8 i 43,0).

Wykazywanie przez pacjenta ekspresji PD-L1 <50% jest jednym z kryteriow wtaczenia pa-
cjenta do leczenia pembrolizumabem we wnioskowanym wskazaniu. W zwiazku z tym wazne
byto, aby przedstawic wyniki dla tej subpopulacji. Wyniki dla subpopulacji z PD-L1 <1% i 1-
49% zostaly przedstawione w drugiej analizie okresowej. Z kolei w trzeciej analizie okreso-
wej przedstawiono skumulowane wyniki dla subpopulacji wykazujaca ekspresje PD-L1 <50%.
Wsrod pacjentow z PD-L1 <50% w trakcie analizy DFS u 199 z grupy pembrolizumabu zaobser-
wowano nawrot choroby, nowy nowotwor lub zgon, a w grupie placebo 222. Redukcja ryzyka
nawrotu choroby wyniosta 21% w grupie osob z ekspresja PD-L1 <50% i przyjmujacej pembro-
lizumab w porownaniu do placebo (HR=0,79; 95%Cl: 0,65; 0,96).

Przezycie catkowite (OS) w catej populacji ITT byto jednym z drugorzedowych punktow kon-
cowych. Do czasu przeprowadzenia drugiej analizy okresowej z badania PEARLS/KEYNOTE-
091 w populacji ogolnej, wystapito 98 zgonow w grupie otrzymujacej pembrolizumab oraz
111 w grupie placebo. Mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta w obu grupach
(HR=0,87; 95%Cl: 0,67; 1,15; p=0,168). Dane dotyczace OS z drugiej analizy posredniej byty
niedojrzate. W trzeciej analizie okresowej wyniki przezycia catkowitego rowniez nie osig-
gnety istotnosci statystycznej i analiza OS bedzie kontynuowana w nastepnych badaniach.

Przezycie specyficzne dla raka ptuca (ang. lung cancer-specific survival, LCSS) w populacji
ogolnej stanowito drugorzedowy punkt koficowy w badaniu PEARLS/KEYNOTE-091. Analiza
tego punktu koncowego nie zostata przeprowadzona ani w drugiej analizie okresowej ani
w trzeciej analizie okresowej, ze wzgledu na ograniczong liczbe obserwowanych zdarzen
LCSS.

Wyniki dotyczace skutecznosci leczenia adjuwantowego przy zastosowaniu pembrolizumabu
w porownaniu do braku leczenia uzupetniajacego (placebo) w populacji ogolnej oraz w su-
bpopulacji z ekspresja PD-L1 <50% w tkance nowotworowej przedstawiono w Tab. 33.

Tab. 33. Skutecznos¢ leczenia pembrolizumabem w poréwnaniu do placebo w populacji pacjen-
tow z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca we wczesnym stadium rozwoju po catkowitej resek-
cji, na podstawie wynikow z badania PEARLS/KEYNOTE-091.

Punkt koncowy Pembrolizu- Placebo, n/N Poréwnanie,
mab, n/N (%) (%) HR/RR (95% ClI),
p-value

Druga analiza okresowa (data odciecia: 21.09.2021 r.)
Pierwszorzedowy punkt koncowy

DFS weg badacza, liczba zdarzen 212/590 (36,0) |  260/587 (44,0) HR=0,76 (0,63; 0,91)
p=0,001
DFS weg badacza, liczba zdarzen w su- b.d. b.d. b.d.

bpopulacji z PD-L1 <500%
Drugorzedowy punkt koncowy

0S wg badacza, liczba zgonéw 98/590 (16,6) 111/587 (18,9) HR=0,87 (0,67; 1,15)
p=0,168
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Punkt koncowy Pembrolizu- Placebo, n/N Poréownanie,
mab, n/N (%) (%) HR/RR (95% Cl),
p-value
0S wg badacza, liczba zgondw w su- b.d. b.d. b.d.
bpopulacji z PD-L1 <50%

Trzecia analiza okresowa (data odciecia: 24.01.2023 r.)

Pierwszorzedowy punkt koncowy

DFS wg badacza, liczba zdarzen 264/590 (44,7) | 297/587 (50,6) HR=0,81 (0,68; 0,96)
p=0,008
DFS wg badacza, liczba zdarzen w su- 199/422 (47,2) 222/422 (52,6) HR=0,79 (0,65; 0,96)
bpopulacji z PD-L1 <50% p=b.d.
Drugorzedowy punkt koncowy
0S we badacza, liczba zgonow 136/590 (23,1) 154/587 (26,2) HR=0,87; 95%Cl: 0,69;
1,10; p=0,118
0S wg badacza, liczba zgonow w su- b.d. b.d. b.d.
bpopulacji z PD-L1 <50%

b.d. - brak danych
Skutecznos¢ pembrolizumabu w leczeniu adjuwantowym w porownaniu do braku leczenia
(placebo) w populacji, ktéra przyjeta chemioterapie uzupetniajgcq (N=1 010) i subpopulacji
wvkazujacej ekspresje PD-L1 <50% (N=726)

Przyjecie chemioterapii uzupetniajacej po catkowitej resekcji guza nowotworowego jest jed-
nym z kryteriow kwalifikacji, aby wtaczyc pacjenta do programu lekowego we wnioskowa-
nym wskazaniu. W trzeciej analizie okresowe]j (data odciecia danych:24.01.2023 r.) przed-
stawiono wyniki dla przezycia wolnego od choroby (DFS) w populacji ITT, ktora przyjeta przed
badaniem chemioterapie adjuwantowa. Do daty odciecia danych zdarzenie powodujace wy-
kluczenie z analizy DFS odnotowano u 225 uczestnikow z grupy pembrolizumabu i u 262
z grupy placebo. Mediana przezycia wolnego od choroby wynosita 53,8 mies. (95%Cl: 46,2;
70,4) w grupie pembrolizumabu, w poréwnaniu do 40,5 mies. (95%Cl: 32,9; 47,4) w grupie
placebo. Redukcja ryzyka nawrotu choroby wyniosta 24% w grupie pacjentow leczonych
pembrolizumabem w poréwnaniu do placebo (HR=0,76; 95%Cl: 0,64; 0,91; p=0,0015).

Z kolei w subpopulacji wykazujacej PD-L1 <50% w grupie pacjentow, ktora przyjeta pembro-
lizumab zaobserwowano 168 zdarzen w poréwnaniu do placebo, w ktérym wystapito ich 199.
Redukcja ryzyka nawrotu choroby wyniosta 28% (HR=0,72; 95%Cl: 0,59; 0,89).

W czasie przeprowadzania drugie]j i trzeciej analizy okresowej, wyniki przezycia catkowitego
(0S) nie byty jeszcze w petni dojrzate i nie zostata osiagnieta mediana przezycia catkowitego
zarowno w grupie pebrolizumabu, jak i placebo. Eksploracyjna analiza OS wykazata ten-
dencje na korzysc¢ pembrolizumabu w poréwnaniu z placebo. Leczenie pembrolizumabem
osob, ktére przyjety chemioterapie uzupetniajaca, zredukowato ryzyko zgonu o 21% w po-
rownaniu do placebo (HR=0,79; 95%Cl: 0,62; 1,01; p=0,0322). Z kolei w przypadku pacjentow
z PD-L1 <50%, redukcja ryzyka zgonu wyniosta 26% (HR=0,74; 95%Cl: 0,55; 0,98).

Wyniki dotyczace skutecznosci leczenia adjuwantowego przy zastosowaniu pembrolizumabu
w porownaniu do braku leczenia uzupetniajacego (placebo) w populacji, ktora przyjeta przed
badaniem chemioterapie uzupetniajaca i wykazywata ekspresje PD-L1 <50% przedstawiono
w Tab. 34.
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Tab. 34. Skutecznosc leczenia pembrolizumabem w poréwnaniu do placebo w populacji pacjen-
tow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca we wczesnym stadium rozwoju po catkowitej resekcji
i chemioterapii uzupetniajacej, na podstawie wynikow z badania PEARLS/KEYNOTE-091.

Punkt koncowy Pembrolizu- Placebo, n/N Poréwnanie,
mab, n/N (%) (%) HR/RR (95% Cl),
p-value

Trzecia analiza okresowa (data odciecia: 24.01.2023 r.)

DFS wg badacza, liczba zdarzen 225/506 (44,5) 262/504 (52,0) HR=0,76 (0,64; 0,91)

DFS wg badacza, liczba zdarzen w su- 168/363 (46,3) 199/363 (54,8) HR=0,72 (0,59; 0,89)

bpopulacji z PD-L1 <50% p=b.d.

0S wg badacza, liczba zgonow 113/506 (22,3) 138/504 (27,4) HR=0,79; 95%Cl: 0,62;
1,01; p=0,032

0S wg badacza, liczba zgonow w su- 84/363 (23,1) 110/363 (30,3) HR=0,74; 95%Cl: 0,55;

bpopulacji z PD-L1 <50% 0,98; p=b.d.

b.d. - brak danych

Bezpieczenstwo leczenia adjuwantowego przy zastosowaniu pembrolizumabu w poréownaniu
do braku leczenia uzupetniajgcego (placebo) w populaciji as treated, niezaleznie od ekspre-
sji PD-L1 oraz przyjetej chemioterapii uzupetniajgcej (N=1161)

Bezpieczenstwo zostato opisane na podstawie wynikow przedstawionych w publikacji O’Brien
2022 (druga analiza okresowa, data odciecia danych: 20.09.2021 r.). Zgodnie z oczekiwa-
niami dotyczacymi badania kontrolowanego placebo, zdarzenia niepozadane wystepo-
waly czesciej w grupie pembrolizumabu niz w grupie placebo. Zdarzenia niepozadane byty
mozliwe do opanowania, a uczestnicy w grupie pembrolizumabu otrzymali mediane 17 z pla-
nowanych 18 podan badanej interwencji.

Leczenie pembrolizumabem w poréwnaniu do braku leczenia (placebo) roznito sie istotnie
statystycznie w odniesieniu do wystapienia:

e jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego dowolnego stopnia (RR=1,05; 95%Cl: 1,02;
1,09; p=0,001);

e jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego 3.-5. stopnia (RR=1,32; 95%Cl: 1,11; 1,58;
p=0,002);

e ciezkiego zdarzenia niepozadanego (RR=1,58; 95%Cl: 1,25; 2,00; p<0,001);

e zdarzenie niepozadane prowadzace do przerwania leczenia (RR=1,53; 95%Cl: 1,28;
1,82; p<0,001);

e zdarzenie niepozadane prowadzace do zaprzestania leczenia (RR=3,39; 95%Cl: 2,35;
4,88; p<0,001).

Do najczestszych zdarzen niepozadanych 1.-2. stopnia zaréwno w grupie leczonych pembro-
lizumabem, jak i w grupie placebo nalezaty: wzrost masy ciata, bol stawow, biegunka oraz
zmeczenie. Dodatkowo w grupie pacjentow leczonych pembrolizumabem czesto odnotowy-
wano niedoczynnosc tarczycy oraz swiad. Z kolei do najczestszych zdarzen niepozadanych
3.-5. stopnia nalezaty: nadcisnienie, zapalenie pecherzykow ptucnych, biegunka oraz wzrost
masy ciata. Wsrod zdarzen, w ktorych leczenie pembrolizumabem réznito sie istotnie sta-
tystycznie w poréwnaniu do placebo, mozna wyroznic:
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wzrost masy ciata 1.-2. stopnia (RR=0,80; 95%Cl: 0,65; 0,98; p=0,031);

swiad 1.-2. stopnia (RR=1,73; 95%Cl: 1,32; 2,25; p<0,001);

niedoczynnosc tarczycy 1.-2. stopnia (RR=4,42; 95%Cl: 2,95; 6,60; p<0,001);

bol stawow 1.-2. stopnia (RR=1,41; 95%Cl: 1,07; 1,85; p=0,015);

nadczynnosc tarczycy 1.-2. stopnia (RR=3,59; 95%ClI: 2,13; 6,08; p<0,001);
zapalenie nosogardta 1.-2. stopnia (RR=1,57; 95%Cl: 1,02; 2,40; p=0,040);
wysypka 1.-2. stopnia (RR=1,62; 95%Cl: 1,04; 2,54; p=0,034),

wysypka plamisto-grudkowa 1.-2. stopnia (RR=2,00; 95%Cl: 1,19; 3,38; p=0,009);
bol miesni 1.-2. stopnia (RR=2,34; 95%Cl: 1,29; 4,23; p=0,005);

produktywny kaszel 1.-2. stopnia (RR=2,47; 95%Cl: 1,37; 4,45; p=0,003);
zapalenie pecherzykow ptucnych 1.-2. stopnia (RR=2,25; 95%Cl: 1,15; 4,41; p=0,017);

parestezje 1.-2. stopnia (RR=0,56; 95%Cl: 0,32; 0,99; p=0,047).

Kolejnymi odnotowywanymi niepozadanymi zdarzeniami w badaniu PEARLS/KEYNOTE-091
byty te, ktore zostaty powigzane ze stosowanym leczeniem. Leczenie pembrolizumabem
wigzato sie z istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem wystapienia:

jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego 1.-2. stopnia (RR=1,25; 95%Cl: 1,12; 1,39;
p<0,001);

jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego 3.-5. stopnia (RR=3,53; 95%Cl: 2,30; 5,42;
p<0,001),

niedoczynnosci tarczycy 1.-2. stopnia (RR=5,96; 95%Ci: 3,72; 9,55; p<0,001);
swiadu 1.-2. stopnia (RR=1,78; 95%ClI: 1,32; 2,40; p<0,001);

biegunki 1.-2. stopnia (RR=1,48; 95%Cl: 1,04; 2,11; p=0,031);

nadczynnosci tarczycy 1.-2. stopnia (RR=3,54; 95%Cl: 2,02; 6,21; p<0,001);

bolu stawow 1.-2. stopnia (RR=1,75; 95%Cl: 1,12; 2,75; p=0,014);

wysypki plamisto-grudkowej 1.-2. stopnia (RR=2,70; 95%Cl: 1,44; 5,04; p=0,002);

wysypki 1.-2. stopnia (RR=1,94; 95%Cl: 1,10; 3,45; p=0,023).

Wystapienie zdarzen niepozadanych potencjalnie o podtozu immunologicznym odnotowano
u 39% uczestnikow leczonych pembrolizumabem, w tym 8% chorych doswiadczyto zdarzen

80



Confidential

Pembrolizumab (Keytruda®™) w leczeniu adjuwantowym chorych z NDRP z wysokim ryzykiem nawrotu po calkowitej resekcji i chemio-
terapii opartej na pochodnych platyny — analiza kliniczna

3.-5. stopnia. Wsrod pacjentow z grupy placebo, u 13%, odnotowano zdarzenie niepozadane
o podtozu immunologicznym, z czego 2% z nich doswiadczyto zdarzenia o stopniu 3. -5.

Leczenie pembrolizumabem w porownaniu do braku leczenia (placebo) wiazato sie ze sta-
tystycznie wiekszym ryzykiem wystapienia:

e jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego 1.-2. stopnia (RR=2,82; 95%Cl: 2,17; 3,66;
p<0,001);

» jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego 3.-5. stopnia (RR=4,19; 95%Cl: 2,19; 8,01;
p<0,001);

e niedoczynnosci tarczycy 1.-2. stopnia (RR=4,42; 95%Cl: 2,95; 6,60; p<0,001);
e nadczynnosci tarczycy 1.-2. stopnia (RR=3,59; 95%Cl: 2,13; 6,08; p<0,001);

e zapalenia pecherzykow ptucnych 1.-2. stopnia (RR=2,47; 95%Cl: 1,31; 4,65; p=0,005).

W badaniu PEARLS/KEYNOTE-091 oceniano takze zdarzenia, ktére doprowadzity do catkowi-
tego przerwania leczenia wsrod chorych pacjentow. taczenie u 20% pacjentow z grupy
pembrolizumabu odnotowano zdarzenia prowadzace do przerwania leczenia. Z kolei w gru-
pie placebo zdarzen tych doznato 6% pacjentow.

Do najczestszych zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia w grupie
pembrolizumabu naleza: zapalenie pecherzykow ptucnych (3,6%) i biegunka (1,2%). Z kolei
w grupie placebo najczesciej odnotowano: zapalenie pecherzykow ptucnych (0,7%), zwiek-
szong aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej (0,7%) i zwiekszong aktywnos¢ aminotransfe-
razy asparaginowej (0,7%).

Leczenie pembrolizumabem w porownaniu do braku leczenia (placebo) wigzato sie z istot-
nie statystycznie wiekszym ryzykiem wystapienia:

e jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego (RR=3,39; 95%Cl: 2,35; 4,88; p<0,001);

e zapalenia pecherzykow ptucnych (RR=5,26; 95%Cl: 1,82; 15,23; p=0,002).

Zdarzenia niepozadane doprowadzity do zgonu 11 (2%) pacjentow leczonych pembrolizuma-
bem i 6 (1%) pacjentow z grupy placebo. Wsrod pacjentow z grupy pembrolizumabu, 4 (1%)
z nich zmarto z powodu zdarzen zwiazanych z leczeniem. Jeden z nich zmart na skutek
wstrzasu kardiogennego i zapalenia migsnia sercowego, drugi z powodu wstrzasu septycz-
nego i zapalenia miesnia sercowego, trzeci z powodu zapalenia ptuc i czwarty z powodu
naglej $mierci. Zaden zgon nie zostat przypisany leczeniu w grupie placebo. Leczenie
pembrolizumabem nie wigzato sie ze zwiekszonym ryzykiem zgonu w poréwnaniu do
placebo.
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6.3 Wyniki innych analiz
6.3.1 Metaanalizy i przeglady systematyczne
6.3.1.1 Olivares-Hernandez 2023

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano badanie wtorne:
Olivares-Hernandez 2023. Celem przegladu systematycznego Olivares-Hernandez 2023, byt
opis stanu wiedzy na temat obecnych i przyszlych metod immunoterapii dostepnych w le-
czeniu NDRP. W przegladzie tym krotko opisano badanie PEARLS/KEYNOTE-091. Przedsta-
wiono czas trwania badania, a takze sredni wynik DFS. Wynik DFS wskazywat na przewage
pembrolizumabu nad brakiem leczenia, w zapobieganiu nawrotom choroby. Ten przeglad sys-
tematyczny nie zostat przedstawiony w czesci gtownej analizy klinicznej z powodu powiele-
nia wynikow badania gtownego, przedstawionego w publikacji O’Brien 2022. Co wiecej, w ra-
mach przegladu omoéwiono réznice pomiedzy badaniem klinicznym pembrolizumabu
(PEARLS/KEYNOTE-091), a badaniem klinicznym przeprowadzonym dla atezolizumabu (IMpo-
wer(010). Atezolizumab nie jest punktem zainteresowania analizy klinicznej.

6.3.1.2 Ponvilawan 2024

Kolejnym odnalezionym w wyniku przegladu systematycznego badaniem wtornym byt Ponvi-
lawan 2024. Celem przegladu systematycznego Ponvilawan 2024 byto okreslenie korzysci ze
stosowania chemioterapii necadjuwantowej lub adjuwantowej, w potaczeniu z inhibitorami
immunologicznymi punktu kontrolnego ukierunkowanymi na PD1/PD-L1 w resekcyjnym NDRP
oraz ocena korzysci w zaleznosci od zastosowanego leczenia (neoadjuwantowego, adjuwan-
towego i okotooperacyjnego). W publikacji tej przedstawiono wyniki z badania PEARLS/KEY-
NOTE-091 dla populacji ogolnej. Wnioskowana populacja musi wykazywac ekspresje PD-L1
<50%, w zwiazku z czym przeglad ten nie wtaczono do czesci gtownej analizy klinicznej, ze
wzgledu na niespetnienie kryterium kwalifikacji. Co wiecej, pembrolizumab zostal zesta-
wiony z atezolizumabem. Atezolizumab nie stanowi punktu zainteresowania analizy klinicz-
nej, poniewaz jest refundowany wsrod pacjentow z PD-L1 >50%.

W przegladzie systematycznym Ponvilawan 2024 wyniki z badania PEARLS/KEYNOTE-091 zo-
staty przedstawione za pomoca wykresow lesnych. Na ich podstawie wynika, ze pembrolizu-
mab pozwolit na redukcje ryzyka nawrotu choroby o 29% wsrod pacjentéw z pozytywnym PD-
L1 (HR=0,71; 95%Cl: 0,56; 0,89) (Ryc. 16), o 22% wsrod pacjentow z negatywnym PD-L1
(HR=0,78; 95%Cl: 0,59; 1,04) (Ryc. 17), o 30% wsrdd pacjentow z NDRP w |l stadium zaawan-
sowania (RR=0,70; 95%Cl: 0,54; 0,90) (Ryc. 18) i 0 8% w lll stadium zaawansowania (RR=0,92;
95%Cl: 0,69; 1,23) (Ryc. 19).
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Ryc. 16. Przezycie wolne od choroby wsrod pacjentow z pozytywnym PD-L1.

HR  95%-Cl Weight

0.66 [0.50: 0.88] 39.3%
0.71 [0.56;0.88) 60.7%
0.69 [0.58; 0.83] 100.0%

0.69 [0.58; 0.83] 100.0%

Study logHR SE(logHR) Hazard Ratio
ICl = Adjuvant
IMpower010 -0.4155 01465 —F———
PEARLS/KEYNOTE~081 -0.3438 01178 —B—
Random effects modal g
Random effects model ————
[ 1
0.5 1 2
Heterogeneity: /°=0%,+° =0, p =0.70 ICI more OFS ICI less DFS

Test for subgroup differences. y2 = 0.00, df = 0 (p = NA)

Ryc. 17. Przezycie wolne od choroby wsiréd pacjentéow z negatywnym PD-L1.

Study logHR SE(logHR) Hazard Ratio
ICI = Adjuvant

PEARLS/KEYNOTE=091 =0.2485 0.1485

IMpower010 -0,0305 01527

Random effects model

Random effects model

I 1

0.756 1

Heterogeneity: I = 6%, ©° = 0.0014, p = 0.30 ICI more DFS
Test for subgroup differences: y2 = 0.00, df = 0 (p = NA)

156
ICl less DFS

HR  95%-Cl Weight

0.78 [0.59;1.04] 51.9%
0.97 [0.72;1.31] 48.1%
0.87 [0.70; 1.07] 100.0%

0.87 [0.70; 1.07] 100.0%

Ryc. 18. Przezycie wolne od choroby wsrod pacjentow z NDRP w Il stadium zaawansowania.

Study logHR SE(logHR) Hazard Ratio

ICI = Adjuvant i

PEARLS/KEYNOTE~091 -0.3567 0.1285 —@—

IMpower010 -0.2846 0.1545 —@B—

Random effects model ———

Heterogenety: I = 0%, =" =0, p = 0.72 :

Random effects model --—-—I .
0.75 1 1.5

Heterogeneity: 1° = 0%, ©* = 0, p = 0.72 ICI more DFS  ICI less DFS

Test for subgroup differences: 12 = 0.00, df = 0 (p = NA)

HR  95%-Cl Weight

0.70 [0.54;0.90] 59.1%
0.75 [0.56;1.02] 40.9%
0.72 [0.58; 0.87] 100.0%

0.72 [0.59; 0.87] 100.0%
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Ryc. 19. Przezycie wolne od choroby wsrod pacjentow z NDRP w Il stadium zaawansowania.

Study logHR SE(logHR) Hazard Ratio HR 95%-Cl Weight
IC1 = Adjuvant
PEARLS/KEYNOTE-091 -0.0834 0.1495 = 0.92 [0.69;1.23] 47.1%
IMpower010 -0.2107 0.1410 4 0.81 [0.61;1.07] 52.9%
Random effects model e — 0.86 [0.70; 1.05] 100.0%
Random effects model —EE——— 0.86 [0.70; 1.05] 100.0%

T |

0.75 1 1.5

Heterogeneity: I* = 0%, ©* =0, p = 0.54 ICl more DFS  ICI less DFS

Test for subgroup differences: 5 = 0.00, df = 0 (p = NA)

6.3.2 Peters 2022

W trackie przegladu systematycznego odnaleziono abstrakt konferencyjny Peters 2022 do-
starczajacy danych na temat przezycia wolnego od choroby w zaleznosci od ekspresji PD-L1.

Sposrod 1177 randomizowanych pacjentow, ekspresje PD-L1 <1% odnotowano u 39,5% pacjen-
tow, 1-49% u 32,2% pacjentow i 250% u 28,3% pacjentow. Charakterystyka wyjsciowa byta
ogolnie zrownowazona miedzy ramionami pembrolizumabu i placebo w populacji ITT. Jako
ze populacja wykazujaca ekspresje PD-L1 =50% nie nalezy do populacji wnioskowanej, wyniki
dla niej nie zostaty przedstawione.

Dane dotyczace przezycia wolnego od choroby z abstraktu konferencyjnego Peters 2022 zo-
staty przedstawione w Tab. 35 oraz na Ryc. 20. Porownanie DFS w grupie pembrolizumabu
i placebo w zaleznosci od ekspresji PD-L1 przedstawia Ryc. 21. Wyniki potwierdzajq korzysc
ze stosowania pembrolizumabu w przypadku catkowicie wycietego NDRP w stadium [B-IIIA

.....

Tab. 35. Wyniki DFS w zaleznosci od ekspresji PD-L1.

Status PD-L1 Pembrolizumab Placebo (N=165)

<1% N=233 N=232

Mediana DFS (95%Cl), mies. 47,4 (35,0; NU) 34,9 (25,5; NU)
Estymata DFS po 12/24/36 mies., % 76,6/68,5/55,5 72,3/58,3/48,8
HR (95%CI) 0,78 (0,58; 1,03)

1-49% N=189 N=190

Mediana DFS (95%Cl), mies. 447 (34,9; NU) 31,3 (22,5; NU)
Estymata DFS po 12/24/36 mies., % 80,5/65,4/54,6 68,2/54,3/44,8
HR (95%ClI) 0,67 (0,48; 0,92)
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Ryc. 20. Wyniki DFS dla populacji wykazujacej ekspresje PD-L1 <1% i 1-49% z badania PEARLS/KEY-

NOTE-091 (Peters 2022a).
TPS 1%-49% TPS < 1%
Median Median
mo (95% CI) mo (95% CI)
Pembrolizumab 442 (349-NR) Pembrolizumab  47.4 [35.0-NR)
Placebo 31.3 (225-NR) Placebo 349 (25.5NR)
100 HR, 0.87 (95% CI, 0.48-0.92) 100 - HR, 0.78 (95% CI, 0.58-1.03)
T6.6%
80 T23% §85%
' 98,
60 —
40
20— 20
0 T T T T T T T T 0 T3 ? ™ TrTrTr
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 68
Time (months) Time (months)
189158137113 84 61 2 0 9 5 1 O 210 I1MM 6111 T4 M 2% 127 0 0
15 12 § 3 0 0O 221410129 91 61 2 23 % 9 0 ©

190159 128 97 75 45

Ryc. 21. Poréwnanie wynikow DFS w populacji, ktéra przyjeta pembrolizumab lub placebo w za-
leznosci od wykazywanej przez nich ekspresji PD-L1 (Peters 2022a).
Pembrolizumab

Median Median

20 mo (35% CI) 20- ; mo (35% C)

TPS 250% NR [44.3NR) | TPSZ50% NR [352-NR)

TPS 1.48% 447 (346-NR) . TPS 148% 313 (225NR

TPE <1 474 (350-NR) v TP« MERSSNR

a ] ¥ L 1 L 1§ T L § L ] 1 0 1 i i l i ¥ 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66

Time (months) Time (months)
No, at risk No. at risk

PEZS0% 168 145 120 09 €0 50 20 22 7 4 0 0 TPS2S50% 185 140 121 100 75 54 28 22 &8 & 1 0
PE1-40% 109 188 137 11 4 &1 2 0 9 -] 1 D TPS149% 190 159 128 7 7% 45 1§ 12 5 1 0 0
M M 23 12 7 a 0 TPS«T% 237 454 180 12 ™ 81 20 9 ] 0 0

TPS<1% 220 150 171 w8 M
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7 Whnioski

W przeprowadzonym przegladzie systematycznym wykazano, ze pembrolizumab w leczeniu
adjuwantowym pacjentow we wczesnym stadium niedrobnokomorkowego raka ptuca, wyka-
zujacych ekspresje PD-L1 <50% i bedacych po catkowitej resekcji oraz chemioterapii adju-
wantowej, wiaze si¢ z istotng statystycznie poprawga przezycia wolnego od choroby w po-
rownaniu do braku leczenia uzupetniajacego. Jak wskazuja wyniki badania PEARLS/KEY-
NOTE-091 leczenie adjuwantowe pembrolizumabem u pacjentow z NDRP po catkowitej re-
sekcji i chemioterapii adjuwantowej, powoduje redukcje ryzyka nawrotu choroby o 24%.
Eksploracyjna analiza przezycia catkowitego wykazata tendencje na korzys¢ pembrolizu-
mabu w porownaniu z placebo. Leczenie pembrolizumabem osob, ktdre przyjety chemiote-
rapie uzupetniajaca, wigzato sie z wiekszym prawdopodobienstwem zmniejszenia ryzyka
zgonu o 21%. Ostateczne wyniki dotyczace przezycia catkowitego beda zaprezentowane
w przysztych analizach okresowych, ktore nie zostaty dotychczas opublikowane.

Profil bezpieczenstwa terapii adjuwantowej pembrolizumabem, byt mozliwy do kontrolowa-
nia. Zgodnie z oczekiwaniami dotyczacymi badania kontrolowanego placebo, zdarzenia nie-
pozadane wystepowaty czesciej w grupie pembrolizumabu niz w grupie placebo. Podczas
leczenia pembrolizumabem ryzyko wzgledne wystapienia jakichkolwiek zdarzen niepozada-
nych, jakichkolwiek zdarzen niepozadanych 3.-5. stopnia, ciezkich zdarzen niepozadanych,
zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia oraz zdarzen niepozadanych
prowadzacych do zaprzestania leczenia, byto istotnie statystycznie wyzsze w porownaniu do
braku leczenia.

Leczenie pembrolizumabem roznito sie istotnie statystycznie wzgledem placebo w zakresie
nastepujacych zdarzen niepozadanych: niedoczynnosc tarczycy, nadczynnosc tarczycy, boél
stawow, bol miesni, wysypka oraz zapalenie pecherzykow ptucnych. Co wiecej, pembrolizu-
mab, ze wzgledu na mechanizm dziatania, powodowat takze wigksze ryzyko wystapienia
zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym.

Na podstawie analizy eksploracyjnej i w oparciu o jej wczesne wyniki, ogolny stan zdro-
wia/jakosc zycia byty stabilne w czasie zarowno w grupie pembrolizumabu, jak i placebo.
Jakosc¢ zycia oceniano za pomoca kwestionariusza EORT QLQ-C30.

Pembrolizumab, jako kolejny inhibitor PD-1 (obok atezolizumabu), w wyniku pozytywnej
decyzji refundacyjnej stanowitby leczenie uzupetniajace wsrod osdb z NDRP z ekspresja
PD-L1 <50%, bez mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji w genach ALK i ROS1, u ktorych
istnieje wysokie ryzykie nawrotu po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny, wypetniajac tym samym luke terapeutyczng w obecnym programie
lekowym, bowiem chorzy z ekspresja PD-L1 >50% moga uzyskac dostep do terapii atezo-
lizumabem, natomiast chorzy z ekspresja PD-L1 <50% s3 pozbawieni dostepu do immu-
noterapii. Celem leczenia wczesnego etapu raka ptuca jest wyleczenie choroby lub za-
pewnienie dtugoterminowej remisji, a pembrolizumab, realizujac te cele terapeutyczne,
staje sie standardem terapii, ocenionym w skali ESMO-MCBS na najwyzsza note ,,A” dla
terapii z intencja wyleczenia, rekomendowanym w najnowszych miedzynarodowych wy-
tycznych klinicznych z najwyzszym poziomem rekomendacji.
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8 Aneks

8.1 Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i
wtoérnych

Tab. 36. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu w le-
czeniu adjuwantowym NDRP w bazie Medline (PubMed) na dzien 23.07.2024 r.

1. "carcinoma, non small cell lung"[MeSH Terms] 75 368
2. “carcinomas non small cell lung'[Text Word] 8
3. "non small cell lung carcinoma"[Text Word] 5 881
4, "lung carcinoma non small cell"[Text Word] 10
5. "lung carcinomas non small cell’[Text Word] 1
6. “non small cell lung carcinomas"[Text Word] 1121
T “carcinoma non small cell lung"[Text Word] 75 553
8. "nonsmall cell lung cancer’[Text Word] 3090
9, "non small cell lung cancer”[Text Word] 83 375
10. "NSCLC"[Text Word] 66 004
11. | "carcinoma non small cell lung"[Text Word] 75 553
12. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 108 447
13. | "pembrolizumab"[Supplementary Concept] 4 367
14. | "pembrolizumab”[Text Word] 10 466
15. | "Keytruda“[Text Word] 162
16. | "lambrolizumab”[Text Word] 23
17. | "MK-3475"[Text Word] 60
18. | "MK 3475"[Text Word] 60
19. | "MK3475"[Text Word] 52
20. "SCH-900475"[Text Word] 2
21. "SCH 900475"[Text Word] 2
22. "SCH900475"[Text Word] 0
23. "SCH900475"[Text Word] 0
24, #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 10 500
25. “adjuvant”[Text Word] 216 419
26. | "early stage’[Text Word] 123 711
27. "early-stage"[Text Word] 123 711
28. | "resected’[Text Word] 83 959
29. | #25 OR #26 OR #27 OR #28 405 307
30. | #12 AND #24 AND #29 130

Tab. 37. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu w le-
czeniu adjuwantowym NDRP w bazie Embase na dzien 23.07.2024 r.

1. 'non small cell lung cancer'/exp 230072
2. 'non-small cell lung cancer':ti,ab,kw 131 348
3. 'nscle:ti,ab, kw 119 759
4, 'non-small cell lung carcinoma’:ti,ab,kw 8 603
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5 'non-small-cell lung carcinomas’:ti,ab,kw 1 557
6. 'nonsmall cell lung cancer':ti,ab,kw 6334
74 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 248 818
8 ‘pembrolizumab’/exp 43 166
9. ‘pembrolizumab’:ti,ab, kw 21917
10. ‘keytruda':ti,ab, kw 370
11. | 'lambrolizumab’:ti,ab, kw 36
12. | 'mk-3475'ti,ab,kw 276
13. ‘'mk 3475":ti,ab,kw 276
14. 'mk3475':ti,ab, kw 286
15. 'sch-900475":ti,ab, kw 1
16. 'sch 900475':ti,ab, kw 1
17. 'sch900475":ti,ab, kw 0
18. | #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 44 896
19, ‘adjuvant’:ti,ab, kw 272 967
20, | 'early stage':ti,ab,kw 177 200
21. ‘early-stage':ti,ab,kw 177 214
22. | resected'ti,ab,kw 128 671
23. #19 OR #20 OR #21 OR #22 549 144
24. #7 AND #18 AND #23 710
25. #7 AND #18 AND #23 AND [embase]/lim 700

Tab. 38. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu w le-
czeniu adjuwantowym NDRP w bazie Cochrane na dzien 23.07.2024 r,

1. MeSH descriptor: [Carcinoma, Non-Small-Cell Lung] explode all trees 6 655
2, (Non Small Cell Lung Carcinoma):ti,ab,kw 8122
3. (Carcinomas, Non-Small-Cell Lung):ti,ab,kw 101
4. (Lung Carcinoma, Non-Small-Cell):ti,ab kw 7 949
5. (Lung Carcinomas, Non-Small-Cell):ti,ab, kw 101
6. (Non-Small-Cell Lung Carcinomas):ti,ab,kw 101
T (Carcinoma, Non-Small-Cell Lung):ti,ab,kw 7 949
8. (Nonsmall Cell Lung Cancer):ti,ab,kw 11 099
9. (Non-Small Cell Lung Cancer):ti,ab,kw 16 300
10. | (NSCLC):ti,ab,kw 12 202
11. | #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 17 820
12. | (pembrolizumab):ti,ab, kw 3 358
13. (Keytruda):ti,ab, kw 175
14. | (lambrolizumab):ti,ab,kw 2
15. | (MK-3475):ti,ab,kw 399
16. | (MK 3475):ti,ab,kw 399
17. | (MK3475):ti,ab,kw 12
18. | (SCH-900475):ti,ab,kw 2
19. | (SCH 900475):ti,ab,kw 2
20, | (SCH900475):ti,ab,kw 10
21, | #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 3376
22. (adjuvant):ti,ab,kw 40 916
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23. | (early stage):ti,ab,kw 18 698
24, (early-stage):ti,ab,kw 9152
25. (resected):ti,ab,kw 5 825
26. | #22 OR #23 OR #24 OR #25 59 738
27. | #11 AND #21 AND #26 123
8.2 Ocena ryzyka btedu systematycznego wg
Cochrane
Tab. 39. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane.
Bada- Randomi- | Ukrycie Zaslepie- Zaslepienie | Niekom- Selektywne | Inne zro-
nie zacja kodu ran- nie bada- oceny pletne dane | raportowa- | dia ble-
domizacji czy i pa- efektow zaadreso- nie dow
cjentow wane

Legenda (Cochrane Handbook):

Randomizacja

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

o brak danych na temat zaslepienia - nieznane ryzyko btedu systematycznego
Zaslepienie oceny efektow

o opisane i wtasciwe - niskie ryzyko btedu systematycznego

o brak lub niewtasciwe - wysokie ryzyko btedu systematycznego

o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego
Niekompletne dane zaadresowane

o roznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami < 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentow zbilansowane pomiedzy grupami - niskie ry-
zyko btedu systematycznego
réznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami > 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentow niezbilansowane pomiedzy grupami - wyso-
kie ryzyko btedu systematycznego

(o]

o}
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o brak danych na temat pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania - nieznane ry-
zyko btedu systematycznego
e 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
o niewystarczajace dane dla okreslenia czy ryzyko btedu jest wysokie czy niskie
- nieznane ryzyko btedu systematycznego
e Ogolna jakosc
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 watpliwosc wyniki - nieznane ryzyko btedu
o wysokie ryzyko btedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen - potencjalny
btad, ktory w powazny sposob ostabia pewnosc wynikow - wysokie ryzyko
btedu

8.3 Kryteria Cook’a

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

Kryteria Cook'a Tak/Nie
Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wlaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wtaczonych do analizy:

Ilosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie (ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 spo-
§rod 5 wskazanych powyzej kryteriow)
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8.4 Zestawienie odrzuconych badan wtornych

Kod badania

Referencja

Powéd odrzucenia

Agrafiotis 2023

Agrafiotis AC, Van Schil PE. Operable non-small cell lung
cancer: induction therapy, adjuvant therapy, or both? Jour-
nal of Thoracic Disease. 2023;15(7):3519-21.

Komentarz redaktora

Ahn 2019

Ahn MJ, Park 5, Jung HA, et al. Phase Il, prospective single-
arm study of adjuvant pembrolizumab in N2 positive non-
small cell lung cancer (NSCLC) treated with neoadjuvant
concurrent chemoradiotherapy followed by curative resec-
tion: Preliminary results. Journal of Clinical Oncology.
2019;37.

Abstrakt konferencyjny

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;15(16):1415-28.

Brak publikacji petnotek-
stowej

Barnet 2018

Barnet MB, Cooper WA, Boyer MJ, Kao S. Immunotherapy in
non-small cell lung cancer: Shifting prognostic paradigms.
Journal of Clinical Medicine. 2018;7(6).

Brak cech przegladu sys-
tematycznego

Barron 2023

Barron CC, Stefanova |, Cha Y, et al. Chronic immune-re-

lated adverse events in patients with cancer receiving im-
mune checkpoint inhibitors: a systematic review. Journal

for ImmunoTherapy of Cancer. 2023;11(8).

Niewlasciwa populacja

Besse 2023

Besse B, Havel L, Peters S, et al. 120MO Adjuvant pembroli-
zumab versus placebo for early-stage NSCLC after resection
and optional chemotherapy: Updated results from
PEARLS/KEYNOTE-091. Immuno-Oncology and Technology.
2023;20.

Abstrakt konferencyjny

Bogatsa 2024

Bogatsa E, Lazaridis G, Stivanaki C, Timotheadou E. Neoad-
juvant and Adjuvant Immunotherapy in Resectable NSCLC.
Cancers. 2024;16(9).

Brak cech przegladu sys-
tematycznego

Botticelli 2023

Botticelli A, Cirillo A, Pomati G, et al. Immune-related tox-
icity and soluble profile in patients affected by solid tu-
mors: a network approach. Cancer Immunology, Immuno-
therapy. 2023;72(7):2217-31.

Niewlasciwa populacja

Cantor 2024

Cantor DJ, Davis C, Ciunci C, et al. Brief Report: Long-Term
Follow-Up of Adjuvant Pembrolizumab After Locally Abla-
tive Therapy for Oligometastatic NSCLC. JTO Clin Res Rep.
2024;5(6):100667.

Niewtasciwa populacja

Das 2023

Das M. Are We Getting Closer to the Promise of Cure? New
Progress and Future Directions in the Treatment of Early-
Stage Nona Small-Cell Lung Cancer. JCO Oncology Practice.
2023;19(7):384-6.

Brak publikacji petnotek-
stowej

Dunne 2024

Dunne EG, Fick CN, Isbell JM, et al. The Emerging Role of
Immunotherapy in Resectable Non-5mall Cell Lung Cancer.
Annals of Thoracic Surgery. 2024.

Brak cech przegladu sys-
tematycznego

Durm 2021

Durm GA, Furgan M, Feldman LE, et al. A randomized phase
Il trial of adjuvant pembrolizumab versus observation fol-
lowing curative resection for stage | non-small cell lung
cancer (NSCLC) with primary tumors between 1-4 cm: Big
Ten Cancer Research Consortium BTCRC-LUN18-153. Journal
of Clinical Oncology. 2021;39(15 SUPPL).

Niewlasciwa populacja

Gainor 2021

Gainor JF. Adjuvant PD-L1 blockade in non-small-cell lung
cancer. The Lancet. 2021;398(10308):1281-3.

Komentarz

Ganguly 2022

Ganguly S, Gogia A. Pembrolizumab as adjuvant therapy in
non-small-cell lung cancer. The Lancet Oncology.
2022;23(12):e528.

List do redakcji
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Safety Analysis of PD-1/PD-L1 Inhibitor vs. Chemotherapy in
the Treatment of Advanced Non-Small-Cell Lung Cancer: A
Systematic Review and Meta-Analysis. BioMed Research In-
ternational. 2022;2022.

Kod badania Referencja Pow6d odrzucenia
Grant 2023 Grant MJ, Woodard GA, Goldberg SB. The Evolving Role for | Brak publikacji petnotek-
Systemic Therapy in Resectable Mon-small Cell Lung Cancer. | stowej

Hematology/Oncology Clinics of North America.
2023;37(3):513-31.
Guo 2022 Guo WW, Zhang TW, Wang BL, et al. Clinical Efficacy and Niewtasciwa populacja

Hofman 2020

Hofman P. The power of immunotherapy plus platinum-
based chemotherapy for locally advanced or early stage
non-small cell lung cancer. Annals of Translational Medi-
cine. 2020;8(5).

Komentarz redaktora

therapy for resected non-small-cell lung cancer: dessert,
starters, or a sandwich? Annals of Oncology.
2023;34(10):829-30.

Isaacs 2022 Isaacs J, Stinchcombe TE. Neoadjuvant and Adjuvant Sys- Brak cech przegladu sys-
temic Therapy for Early-Stage Non-small-Cell Lung Cancer. tematycznego
Drugs. 2022;82(8):855-63.

Jasna 2022 Jasna R, Jasmina MB, Ana F. NEW DEVELOPMENTS IN NEO- Brak cech przegladu sys-
ADJUVANT AND ADJUVANT TREATMENT OF NON-SMALL CELL | tematycznego
LUNG CANCER. Libri oncologici. 2022;50(SUPPL 1):32-4.

John 2023 John A, Popat S. Adjuvant immune checkpoint inhibitor Brak publikacji petnotek-

stowej

Kagamu 2024

Kagamu H. Immunotherapy for non-small cell lung cancer.
Respiratory Investigation. 2024;62(2):307-12.

Brak cech przegladu sys-
tematycznego

Kee 2022

Kee W, Ng KYY, Lee JJX, Tan DSW. Myasthenia Gravis and
Myocarditis After Administration of Pembrolizumab in a Pa-
tient With Metastatic Non-small Cell Lung Cancer and Re-
sected Thymoma. Clinical Lung Cancer. 2022;23(4):e293-e5.

Niewtasciwa populacja

Khaki 2023

Khaki AR, Lythgoe MP, Prasad V. Adjuvant checkpeint inhib-
itor trials: Is disease-free survival an appropriate endpoint?
Journal of Cancer Policy. 2023;35.

Kementarz

Killock 2022

Killock D. New PEARLS of adjuvant wisdom. Nature Reviews
Clinical Oncology. 2022;19(11):676.

Komentarz

Lefévre 2024

Lefévre A, Tissot C. Pembrolizumab as adjuvant therapy in
non-small-cell lung cancer. Bulletin du Cancer.
2024;111(4):334-6.

List do redakcji

Li 2023

Li Y, Juergens RA, Finley C, Swaminath A. Current and Fu-
ture Treatment Options in the Management of Stage |l|
NSCLC. Journal of Thoracic Oncology. 2023;18(11):1478-91.

Brak publikacji petnotek-
stowe]

Li 2023

Li Z, Zhang X, Wang Y, et al. Adjuvant therapy in com-
pletely resected, EGFR-mutant non-small cell lung cancer:
A comparative analysis of treatment efficacy between
EGFR-TKI and anti-PD-1/PD-L1 immunotherapy. Journal for
ImmunoTherapy of Cancer. 2023;11(10).

Niewtasciwa populacja

Liu 2022

Liu Y, Xu Y, Cheng X, et al. Research Trends and Most Influ-
ential Clinical Studies on Anti-PD1/PDL1 Immunotherapy for
Cancers: A Bibliometric Analysis. Frontiers in Immunology.
2022:13.

Niewtasciwa interwencja

Luke 2023

Luke JJ, Long GV, Robert C, et al. Safety of adjuvant pem-
brolizumab (pembro) in a Pooled Analysis of Phase 3 Clinical
Trials in Melanoma, Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC),
and Renal Cell Carcinoma. Annals of Surgical Oncology.
2023;30:5187.

Abstrakt konferencyjny

Matsumoto 2024

Matsumoto Y, Watanabe T, Mizutani M, et al. Alteration of
tumor immune micreenvironment after recurrence and its
impact on the efficacy of anti-PD-1 antibody in resected

Abstrakt konferencyjny
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Kod badania

Referencja

Powod odrzucenia

non-small cell lung cancer patients. Cancer Research.
2024;84(6).

Nagasaka 2023

Nagasaka M, Ou SI. Stage as the Sole “Biomarker” for Adju-
vant Pembrolizumab in Resected Stage IB to [lIA NSCLC
without Considerations for PD-L1 Expression Level,
ALK/EGFR Mutational Status, and Prior Adjuvant Chemo-
therapy per FDA Approval Indications of PEARLS/KEYNOTE-
091% Lung Cancer: Targets and Therapy. 2023;14:101-9.

Potaczone wyniki dla
pembrolizumabu i atezoli-
zumabu

ized, phase 3 trial with anti-PD-1 monoclonal antibody pem-

brolizumab versus placebo for patients with early stage
non-small cell lung cancer (NSCLC) after resection and
standard adjuvant chemotherapy: PEARLS (NCT02504372).
Journal of Clinical Oncology. 2016;34.

Nuccio 2023 Nuccio A, Viscardi G, Salomone F, et al. Systematic review Potaczone wyniki dla
and meta-analysis of immune checkpoint inhibitors as single | pembrolizumabu i atezoli-
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. European Journal of Cancer. 2023;195,
O’Brien 2016 O'Brien MER, Hasan B, Dafni U, et al. EORTC-ETOP random- Abstrakt konferencyjny

O’Brien 2022a

O'Brien MER, Paz-Ares L, Jha N, et al. EORTC-1416-
LCG/ETOP 8-15 - PEARLS/KEYNOTE-091 study of pembroli-
zumab versus placebo for completely resected early-stage
non-small cell lung cancer {NSCLC): Outcomes in subgroups
related to surgery, disease burden, and adjuvant chemo-
therapy use, Journal of Clinical Oncology. 2022;40(16).

Abstrakt konferencyjny

for Resectable Non-Smatl Cell Lung Cancer: A Systematic
Review and Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials.
Cancers. 2023;15(21).

Olivares- Olivares-Hernandez A, del Portillo EG, Tamayo-Velasco A, Przeglad dostepnych opcji
Hernandez 2023 | Figuero-Pérez L, Zhilina-Zhilina S, Fonseca-Sanchez E, et al. | leczenia nie spetniajacy
Immune checkpoint inhibitors in non-small cell lung cancer: | kryteriow wlaczenia do
from current perspectives to future treatments-a system- analizy klinicznej, przed-
atic review. Annals of Translational Medicine. 2023;11(10). stawiony zostal w dyskusji
w rozdziale 6.3.1.1
Oselin 2023 Oselin K, Shim BY, Okada M, et al. Pembrolizumab vs pla- Abstrakt konferencyjny
cebo for early-stage non-small-cell lung cancer after resec-
tion and adjuvant therapy: Subgroup analysis of patients
who received adjuvant chemotherapy in the phase 3
PEARLS/KEYNOTE-091 study. Journal of Clinical Oncology.
2023;41(16):8520.
Pasqualotto Pasqualotto E, Moraes FCAD, Chavez MP, et al. PD-1/PD-L1 Potaczone wyniki dla
2023 Inhibitors plus Chemotherapy Versus Chemotherapy Alone pembrolizumabu i atezoli-

zumabu

Paz-Ares 2017

Paz-Ares L, Hasan B, Dafni U, et al. A randomized, phase 3
trial with anti-PD-1 monoclonal antibody pembrolizumab
(MK-3475) versus placebo for patients with early stage
NSCLC after resection and completion of standard adjuvant
therapy (EORTC/ETOP 1416-PEARLS). Annals of Oncology.
2017;28:1ii23.

Abstrakt konferencyjny

pletely Resected Non-small-cell Lung Cancer: Current Sta-
tus and Perspectives. Clin Lung Cancer. 2019;20(1):1-6

Peters 2022 Peters S, Besse B, Marreaud S, et al. 930MO PD-L1 expres- Abstrakt konferencyjny,
sion and outcomes of pembrolizumab and placebo in com- przedstawiony w dyskusji
pletely resected stage IB-1llA NSCLC: subgroup analysis of w rozdziale 6.3.2
PEARLS/KEYNOTE-091. Annals of oncology. 2022;33:5971-
S2.

Pirker 2019 Pirker R, Filipits M. Adjuvant Therapy in Patients With Com- | Brak cech przegladu sys-

tematycznego

93




Confidential
Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu adjuwantowym chorych z NDRP z wysokim ryzykiem nawrotu po calkowitej resekeji i chemio-

terapii opartej na pochodnych platyny — analiza kliniczna

small-cell lung cancer. The Lancet Oncology.
2022;23(12):e529.

Kod badania Referencja Pow6d odrzucenia

Pirker 2024 Pirker R. Immune checkpoint inhibitors as adjuvant therapy | Brak cech przegladu sys-
in patients with completely resected nonsmall cell lung tematycznego
cancer. Curr Opin Oncol. 2024;36(1):24-8.

Ponvilawan Ponvilawan B, Mahadevia H, Qasim H, Brief Report: Evaluat- | Niewlasciwa populacja,

2024 ing the Impact of Perioperative Immune Checkpoint Inhibi- przedstawiony w dyskusji
tor in the Treatment of Patients with Resectable Non-Small | w rozdziale 6.3.1.2
Cell Lung Cancer: A Systematic Review and Meta-Analysis.

Clinical Lung Cancer. 2024;25(3):254-61.

Rizzo 2022 Rizzo A, Mollica V, Marchetti A, Nuvola G, Rosellini M, Tas- Niewlasciwa interwencja,
sinari E, et al. Adjuvant PD-1 and PD-L1 Inhibitors and Re- brak wynikow dla KEY-
lapse-Free Survival in Cancer Patients: The MOUSEION-04 NOTE-091
Study. Cancers. 2022;14(17).

Ruck 2023 Ruck JM, Broderick SR. Neoadjuvant and Adjuvant Pem- Brak cech przegladu sys-
brolizumab for the Treatment of Early-Stage Resectable tematycznego
Non-small Cell Lung Cancer An Editorial Regarding the In-
terim Data Analysis of the KEYNOTE-671 Phase Ill Trial of
MNeoadjuvant and Adjuvant Pembrolizumab. Annals of surgi-
cal oncology. 2023,

Sands 2020 Sands J, Mandrekar SJ, Oxnard GR, et al. ALCHEMIST: Adju- | Abstrakt konferencyjny
vant targeted therapy or immunotherapy for high-risk re-
sected NSCLC. Journal of Clinical Oncology. 2020;38(15).

Sands 2021 Sands JM, Mandrekar SJ, Kozono D, et al. Integration of im- | Protokol do badania
munotherapy into adjuvant therapy for resected non-small-
cell lung cancer: ALCHEMIST chemo-IO (ACCIO). Immuno-
therapy. 2021;13(9):727-34

Sorscher 2022 Sorscher 5. Pembrolizumab as adjuvant therapy in non- List do redakcji

Takamori 2020

Takamori S, Matsubara T, Haratake N, et al. Surgically Re-
sected Second Primary Lung Adenocarcinoma After Pem-
brolizumab Administration. Annals of Thoracic Surgery.
2020;110(5):e377-e9.

Komentarz

ease under anti-PD-1 rechallenge after initial response to
anti-PD-1 treatment for non-small cell lung cancer: a case
report. Translational Lung Cancer Research.
2024;13(3):666-72.

Tan 2023 Tan S, Sivakumar S, Segelov E, et al. Cardiovascular risk Niewtasciwa interwencija,
factor reporting in immune checkpoint inhibitor trials: A brak wynikow dla KEY-
systematic review. Cancer Epidemiology. 2023;83. NOTE-091

Tang 2023 Tang WF, Ye HY, Tang X, et al. Adjuvant immunotherapy in | Brak cech przegladu sys-
early-stage resectable non-small cell lung cancer: A new tematycznego
milestone. Frontiers in Oncology. 2023;13.

Uprety 2022 Uprety D. Pembrolizumab as adjuvant therapy in non-small- | List do redakcji
cell lung cancer. The Lancet Oncology. 2022;23(12):e527.

Wahli 2023 Wahli MN, Hayoz S, Hoch D, et al. The role of immune Niewtasciwa interwencja
checkpoint inhibitors in clinical practice: an analysis of the
treatment patterns, survival and toxicity rates by sex. Jour-
nal of Cancer Research and Clinical Oncology.
2023;149(7):3847-58.

Walia 2023 Walia A, Prasad V. Adjuvant and neoadjuvant use of im- List do redakcji
mune checkpoint inhibitors in NSCLC. Journal of Cancer Re-
search and Clinical Oncology. 2023;149(11):9513-5.

Xu 2022 Xu H, Feng H, Zhang W, Wei F, Zhou L, Liu L, et al. Predic- | Niewtasciwa populacja
tion of immune-related adverse events in non-small cell
lung cancer patients treated with immune checkpoint inhib-
itors based on clinical and hematological markers: Real-
world evidence. Experimental Cell Research. 2022;416(1).

Xu 2024 Xu S, Shukuya T, Shimamura S, et al. Hyperprogressive dis- Opis przypadku
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vant/adjuvant therapy-related adverse events of non-small
cell lung cancer. Asia-Pacific Journal of Clinical Oncology.
2022;18(3):171-6.

Kod badania Referencja Pow6d odrzucenia

Yi 2019 Yi C, He Y, Xia H, et al. Review and perspective on adju- Brak cech przegladu sys-
vant and neoadjuvant immunotherapies in NSCLC. OncoTar- | tematycznego
gets and Therapy. 2019;12:7329-36.

Zhao 2022 Zhao Q, Liu C, Liu H, Chen J. Advances in immune neoadju- | Brak cech przegladu sys-

tematycznego

8.5 Zestawienie zakwalifikowanych badan

pierwotnych
Kod badania Referencja
O’Brien 2022 O'Brien M, Paz-Ares L, Marreaud S, et al. Pembrolizumab versus placebo as adju-
(PEARLS/KEYNOTE- vant therapy for completely resected stage 1B-1llA non-small-cell lung cancer
091) (PEARLS/KEYNOTE-091): an interim analysis of a randomised, triple-blind, phase 3

trial. The lancet Oncology. 2022;23(10):1274-86.

Nct. Study of Pembrolizumab (MK-3475) vs Placebo for Participants With Non-small
Cell Lung Cancer After Resection With or Without Standard Adjuvant Therapy (MK-
3475-091/KEYNOTE-091). https://clinicaltrialsgov/ct2/show/NCT02504372. 2015.

8.6 Zestawienie odrzuconych badan pierwotnych

Kod badania

Referencja

Powad odrzucenia

Euctr 2015

Euctr SI. Immunotherapeutic treatment with pembroli-
zumab (antibody) in patients with early stage non-small cell
lung cancer. https://trialsearchwho-
int/Trial2aspx?TriallD=EUCTR2015-000575-27-S1. 2015.

Brak podanych wynikow

NCT04317534

Nct. Adjuvant Pembrolizumab vs Observation Following Cu-
rative Resection for Stage | Non-small Cell Lung Cancer
(NSCLC) With Primary Tumors Between 1-4 cm.
https://clinicaltrialsgov/ct2/show/NCT04317534, 2020.

Niewlasciwa populacja

NCT06268613

Nct. A Study to Compare the Pharmacokinetics, Efficacy,
Safety, and Immunogenicity of Pembrolizumab (SB27, EU
Sourced Keytruda, and US Sourced Keytruda) in Subjects
With Stage I1-1ll1A NSCLC Following Complete Resection and
Adjuvant Platinum-based Chemotherapy. https://clinicaltri-
alsgov/ct2/show/NCT06268613. 2024.

Badanie w toku, brak wy-
nikéw, badanie oceniajace
farmakokinetyke

8.7 Zestawienie odrzuconych badan rzeczywistej
praktyki klinicznej

Kod badania

Referencja

Powod odrzucenia

Hu 2024

Hu X, Kao YH, Arunachalam A, et al. 0A01.07 Real-World
Patient Characteristics, Biomarker Testing, and Adjuvant
Therapy for Resected NSCLC at U.S. Oncology Clinics, 2019-
2023. 2024. p. e2-e3

Abstrakt konferencyijny

Sidon 2020

Sidon L, Dillon M, Power D, Dubash S. A real-world experi-
ence of immune checkpoint inhibitors: immunotherapy re-
lated adverse events for locally advanced and metastatic
non-small cell lung cancer. Lung Cancer. 2020;139:549.

Niewtasciwa populacja
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8.8 Skale i kwestionariusze zastosowane w badaniach
wiaczonych do analizy

8.8.1 Skala sprawnosci ECOG

Stopien Definicja

sprawnosci

0 sprawnosc prawidtowa, zdolnosc do samodzielnego wykonywania codziennych czynnosci

1 obecnosc objawow choroby, mozliwos¢ chodzenia i wykonywania lekkiej pracy

2 zdolno$¢ do wykonywania czynnosci osobistych, niezdolnosc do pracy, spedza w tozku okoto
potowy dnia

ograniczona zdolnos¢ wykonywania czynnosci osobistych, spedza w tozku ponad potowe dnia

koniecznosc opieki osoby drugiej, spedza w tozku caty dzien

zgon

8.8.2 Kryteria odpowiedzi na leczenie guzow litych
RECIST 1.1

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

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

Parametr

Definicja

Zmiany mierzalne

- zmiany o wielkosci 210 mm w badaniu tomografii komputerowej (przy grubosci
warstwy <5 mm),

- pomiar suwmiarka =10 mm w badaniu klinicznym (zmiany, ktorych nie mozna
dokladnie zmierzy¢ suwmiarka, nalezy odnotowac jako niemierzalne)

- wezty chtonne 215 mm: zmiany mierzalne w osi krotkiej w badaniu tomografii
komputerowej (przy grubosci warstwy < 5 mm. Pomiar poczatkowy i podczas
obserwacji dotyczy wytacznie osi krotkiej.

Zmiany niemierzalne

- wszystkie inne zmiany, w tym mate zmiany (najdtuzsza srednica < 10 mm lub
patologiczne wezly chtonne z krotszg osig = 10 mm ale < 15 mm),

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

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

2018).

Odpowiedz na Zmiany docelowe Zmiany niedocelowe

leczenie

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

(ang. complete bedacych celem leczenia normalizacja poziomu markera

response, CR) - wszelkie patologiczne wezly nowotworowego,
chtonne, niezaleznie od tego, czy s3 - wszystkie wezty chlonne musza miec
to zmiany docelowe, musza miec niepatologiczng wielkosc (<10 mm os
redukcje w osi krotkiej do <10 mm krotka)
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Odpowiedz na
leczenie

Zmiany docelowe

Zmiany niedocelowe

czesciowa odpowiedz
(ang. partial
response, PR)

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

- nd

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

- nd

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

progresja choroby
(ang. progressive
disease, PD)

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

- oprocz wzglednego wzrostu o 220%,
bezwzgledny wzrost musi wynosic =5
mm lub pojawienie sie co najmniej
jednej nowej zmiany albo
jednoznaczna progresja zmian
niedocelowych

- pojawienie sie jednej lub wigcej nowych
zmian i/lub jednoznaczne

progresja istniejacych zmian nie
docelowych.

Jednoznaczna progresja zwykle nie
powinna przebijac statusu docelowej
zmiany. Musi by¢ reprezentatywna dla
ogolnej zmiany stanu choroby, a nie dla
pojedynczego wzrostu zmiany.

Stabilna choroba
(ang. stable disease,
SD)

- brak spetnienia kryteriow PR lub PD.

- nd

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

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

leczenie zmiany leczenie zmiany

docelowej niedocelowej

CR CR Brak CR

CR Non-CR/non-PD Brak PR

CR Nie oceniane Brak PR

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

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

FD Jakakolwiek Wystepuja/brak PD

Jakakolwiek PD Wystepuja/brak PD

Jakakolwiek Jakakolwiek Wystepuja PD

* w wyjatkowych okolicznosciach jednoznaczna progresja w zmiana niebedacych zmianami
docelowymi moze byc uznana za progresje charoby

8.8.3

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30

Ponizej zamieszczono polska wersje ogolng kwestionariusza jakosci zycia pacjentow z nowo-
tworami European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Que-
stionnaire Core 30 EORTC QLQ-C30 (EORTC 1995).
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AXSANA-Study POLISH
w Patient ID:PL-__ -
EORTC QLQ-C30 (version3.0.) Date:

Jestedmy zainteresowan niektdrymi sprawami zwigzanymi z Panem/ia 1 Pana/i zdrowiem. Prosimy o odpowied? na
wszystkie pytama, wybierajac numeru, ktory najbardziej odpowiada Panwi. Nie ma odpowiedzi | prawidlowych™ lub
Lmieprawidlowveh™. Wszystkie udzielone informacye pozostang Scisle poufne.

Weale  Troche Znacznie Bardzo

1. Czy ma Panii klopoty przy wykonywamu meczacych czynnoscy, np.

przy diawiganiu aigikiej torby z zakupam lub walizki? 1 2 3 B
2. Czy dlugi spacer meczy Pana/iag? 1 2 3 4
3. Cazy krdtki spacer poza domem sprawia Panu/i trudnosci? 1 F 3 -
4. Czy musi Pan/it leze¢ w 16zku lub siedzied w

fotelu w ciggu dnia? 1 2 3 -
5. Czy potrzebuje Pan/i pomocy przy jedzeniu, ubieraniu sig,

myciu si¢ lub korzystaniu 2 toalery? 1 2 3 4
Czy w ostatnim tygodniu: Weale  Troche Znacenie Bardzo
6. Byla Pan'i ograniczony’s w wykonywaniu pracy

lub innych codziennych czynnosei? 1 2 3 4
7. Byla Pan'i ograniczony/a w realizowamu swoich

hobby lub innych przyjemnodei? 1 2 3 4
8. Odczuwala Pan/i dusznosei? 1 2 3 4
9. Mual/a Pan'i bole? 1 2 3 4
10. Potrzebowal/a Pan'i odpoczynku? 1 2 3 -
11. Mial‘a Pan/s trudnosci ze snem? 1 2 3 4
12, Odczuwal/a Pani oslabieme? 1 2 3 B
13. Odczuwal’a Pan/i brak apetytu? 1 2 3 4
14, Odezuwal’a Pan/i nudnose? 1 2 3 B
15, Wymiotowal’a Pan/i? 1 2 3 4
16, Miewala Pan'i zaparcia? 1 2 3 -

Prosz IC [EsIepna s
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POLISH

Czy w ostatnim tygodniu: Weale  Troche Znacnie Bardzo
17. Miewal/a Pan/i biegunke? 1 2 3 -
18. Byla Pan/t zmeczony/a? 1 2 3 4
19, BOl przeszkadzal Panu’t w codziennych zajeciach? 1 2 3 4
20. Mialia Pan/i trudnosci w skupianiu si¢ np. przy

czytaniu gazety lub ogladaniu telewizji? 1 2 3 4
21. Czul/a si¢ Pan/i spigty/a? 1 2 3 4
22, Marwil/a sig Pan/i? 1 2 3 4
23. Caulla si¢ Pan/i rozdrazmony/a? 1 2 3 4
24 Czu¥a si¢ Pan/i przygnebiony/a? 1 2 3 4
25. Mial/a Pan/i trudnosci w zapamigtywaniu? 1 2 3 4
26. Stan Pana/i zdrowia lub leczenie zaklocaly

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

w Pana/i Zzycu towarzyskim? 1 2 3 4
28. Stan Pana/i zdrowia lub leczenie powodowaly klopoty finansowe? 1 2 3 -

Przy nastepnych pytaniach prosze zakresli¢ cyfre od 1 do 7, ktéra najbardziej Panali
dotyczy

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

bardzo zly doskanaly

30. Jak ocenia Pan/i ogdlng jakosé swego 2veia w ubieglym tygodmu?

1 2 3 B 5 6 7

bardzo zla doskonala

€ Copynglu 1995 EORTC Sty Group on Quality of Lie. Werystkie prawa zxutreetone. Weryia 10
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8.9 Zgodnos¢ analizy z minimalnymi wymaganiami dla

analizy klinicznej

Wymaganie

Rozdziat/Tabela

§ 2. Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien ztozenia

ziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjo-
nalnych.

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

Data wyszukiwania publika-
cji pierwotnych: 28.05.2024

§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:

opis problemu zdrowotnego

Zawarte w Analizie pro-
blemu decyzyjnego (APD)

opis technologii opcjonalnych

Zawarte w Analizie pro-
blemu decyzyjnego (APD)

przeglad systematyczny badan pierwotnych

Rozdziat 4.2

kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu

Rozdziat 3.2

wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych

Rozdziat 4.1

§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:

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

Rozdzial 4.2.1, 4.2.1.4.2

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

Rozdziat 4.2.1

§ 4.3 Przeglad zawiera:

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

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

wskazanie wszystkich badan spetniajacych kryteria, o ktérych mowa w ust. 1 | Rozdziat 8.5
pkt 4

opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Aneks 8.1
opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu Rozdzial 4.2

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

Rozdzial 4.2.1

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

Rozdzial 4.3, 4.4

nego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

zawiera porownanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla da-

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do 0sob wykonujacych za- Rozdzial 4.5
wody medyczne, aktualne na dzien zlozenia wniosku (...)
§ 4.4 Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna Nie dotyczy
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