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Wykaz skrotow i akronimow

AE
AOTMIT
APaT

CADTH
ChPL

Cl

CPS

CR

cT

ECOG
EORTC-QLQ
FAERS

HAS
HIV
HR
HRQoL
HTA
ICI

IQWIG
ITT
NCCN
NCPE
NICE
NNH

NNT

OR
ORR
0os

PD
PFS
PICOS

PR

Zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

populacja, ktora otrzymata przynajmniej jedna dawke badanego leku (ang.
all-patients-as-treated)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

taczny wynik pozytywny (ang. Combined Positive Score)
odpowiedz catkowita (ang. complete response)
Chemioterapia

Eastern Cooperative Oncology Group

Kwestionariusz oceny jakosci zycia pacjentow z nowotworami

System raportowania zdarzen niepozadanych FDA (ang. FDA Adverse Event
Reporting System)

Haute Autorité de Santé

Ludzki wirus niedoboru odpornosci

iloraz ryzyka (ang. hazard ratio)

jakosc zycia zwiazana ze zdrowiem (ang. Health related quality of life)
ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
inhibitory immunologicznych punktéw kontrolnych (ang. immune checkpoint
inhibitor)

Institut fir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)
National Comprehensive Cancer Network

National Centre for Pharmacoeconomics

National Institute for Health and Care Excellence

liczba osdb, u ktérych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem
jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego (ang. number
needed to harm)

liczba osob, u ktarych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem
jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego (ang. number needed
to treat)

iloraz szans (ang. odds ratio)

odpowiedz na leczenie (ang. objective response rate)
przezycie calkowite (ang. overall survival)

progresja choroby (ang. progressive disease)

przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)

populacja, interwencja, komparator, efekty zdrowotne, typ badan (ang.
population, intervention, comparator, outcomes, study type)

odpowiedz czesciowa (ang. partial response)




RCT

RD
RR
sSD
SE
SEM
TRAE

TTD

uc

kontrolowana proba kliniczna z randomizacja (ang. randomized controlled
trial)

roznica ryzyka (ang. risk difference)

Ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

choroba stabilna (ang. stable disease)

btad standardowy (ang. standard error)

btad standardowy sredniej (ang. standard error of the mean)

zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem (ang. Treatment-related ad-
verse event)

czas do pogorszenia (ang. time to deterioration)

czas na rozpoczecie trzeciej terapii lub zgon (time to initiation of third
therapy or death)

rak urotelialny (ang. urothelial carcinoma)




Streszczenie

Cel opracowania

Celem analizy byta ocena skutecznosci eksperymentalnej i praktycznej oraz bezpieczenstwa stosowa-
nia leku pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu dorostych pacjentoéw z zaawansowanym lub przerzu-
towym rakiem urotelialnym, ktorzy wczesniej leczeni byli chemioterapia oparta na pochodnych pla-
tyny. Zgodnie z wynikami Analizy Problemu Decyzyjnego analize przeprowadzono dla poréwnania bez-
posredniego pembrolizumabu z paklitakselem i docetakselem.

Metodyka

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa w bazach PubMed, EMBASE i Cochrane Library
oraz na stronach wybranych agencji HTA. Ostatnie wyszukiwanie wykonano 8 maja 2024 r. Korzystano
z referencji w odnalezionych badaniach oraz z rejestrow badan klinicznych (http://clinicaltrials.gov,
http://clinicaltrialsregister.eu), gdzie ostatnie wyszukiwanie wykonano 9 maja 2024 r. Poszukiwano
wiarygodnych przegladow systematycznych, raportow HTA oraz badan pierwotnych spetniajacych
predefiniowane kryteria. Jakos¢ badan wtornych oceniono przy pomocy skali AMSTAR 2, badania
pierwotne oceniano przy pomocy narzedzia Cochrane Collaboration. Z uwagi na odnalezienie tylko
jednego badania pierwotnego dotyczacego skutecznosci eksperymentalnej i bezpieczenstwa (KEY-
NOTE-045) w przebiegu niniejszej analizy nie wykonano analizy heterogenicznosci.

Wyniki — dostepne dane

Do przegladu systematycznego opracowan wtornych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa wia-
czono ostatecznie 14 przegladow systematycznych oraz szesc raportow HTA. We witaczonych przegla-
dach systematycznych i raportach HTA odnaleziono porownanie pembrolizumabu z chemioterapia
wsrod pacjentow z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktorzy ulegli progresji w
trakcie lub po chemioterapii opartej na pochodnych platyny. Na podstawie przedstawionych wynikow
opracowan wtornych mozna wnioskowac, ze pembrolizumab cechuje sie wyzsza skutecznoscia w po-
rownaniu ze standardowa chemioterapia.

W przegladzie systematycznym dla badan pierwotnych dla pembrolizumabu zidentyfikowano jedno
randomizowane badanie kliniczne (KEYNOTE-045) dotyczace skutecznosci eksperymentalnej i bezpie-
czenstwa w porownaniu z chemioterapia (paklitaksel, docetaksel lub winflunina w zaleznos¢ od de-
cyzji badacza).

Do analizy skutecznosci praktycznej wtaczono dwa jednoramienne, retrospektywne badania, ktore
dotyczyty skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu w rzeczywistej praktyce klinicznej u
pacjentow z przerzutowym rakiem urotelialnym, u ktorych zastosowano wczesniej chemioterapie
zawierajacg pochodne platyny. Wyniki tych badan sa w duzej mierze zblizone do wynikow
randomizowanego badania klinicznego KEYNOTE-045 i sugeruja skutecznosc terapii pembrolizumabem
we wnioskowanym wskazaniu w rzeczywistej praktyce klinicznej.

Wyniki — analiza skutecznosci eksperymentalnej

Analiza skutecznosci eksperymentalnej w niniejszym dokumencie polegata na porownaniu
bezposrednim pembrolizumabu z chemioterapia.

Wykazano, ze terapia pembrolizumabem jest istotnie statystycznie skuteczniejsza od placebo w za-
kresie ponizszych punktow koncowych:

. wydtuzenia mediany przezycia catkowitego (0S): 10,1 mies. vs 7,2 mies.; HR=0,71 [0,59;
0,86];
. zwiekszenia odsetka pacjentow uzyskujacych obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR):

21,9% vs 11,0%; OR=2,26 [1,40; 3,63], p=0,0008; RD=0,11 [0,05; 0,17], p=0,001;




o w tym: catkowita odpowiedz na leczenie (CR): 10,0% vs 2,9%; OR=3,67 [1,63; 8,23],
p=0,0016; RD=0,07 [0,03; 0,11], p=0,001;

. poprawie jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30, rozumianej jako
$rednia zmiana od wartosci wyjsciowej do 15. tygodnia terapii (9,05 [4,61; 13,50],
p<0,001);

. wydtuzenia mediany czasu do pogorszenia jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem

EORTC-QLQ-C30: 3,5 mies. vs 2,3 mies., HR = 0,72 [0,56; 0,92], p = 0,004.

Ponadto w grupie pacjentow stosujacych pembrolizumab obserwowano wyzszy niz w grupie stosujacej
chemioterapie odsetek pacjentow przezywajacych 12, 24, 36 oraz 48 mies. oraz wyzszy odsetek pa-
cjentow przezywajacych bez progresji w tych samych punktach czasowych. Mediana czasu trwania
odpowiedzi na leczenie jest wieksza w grupie pembrolizumabu niz w grupie chemioterapii. Nie stwier-
dzono natomiast istotnych statystycznie rdznic w zakresie mediany przezycia catkowitego bez progre-
sji (PFS) pomiedzy pembrolizumabem a chemioterapia.

Wyniki analizy post-hoc w podgrupach dla porownania pembrolizumabu ze wskazanymi komparato-
rami, tj. paklitakselem i docetakselem w zakresie najwazniejszych punktow odnoszacych sie do sku-
tecznosci terapii, tj. OS, PFS i ORR sa spojne z wynikami dla poréwnania pembrolizumabu z chemio-
terapia.

Wyniki — analiza bezpieczenstwa

Wyniki przeprowadzonej analizy bezpieczenstwa wskazuja na korzystny profil bezpieczenstwa
pembrolizumabu w leczeniu pacjentow z rakiem urotelialnym.

Nie odnotowano istotnej roznicy miedzy grupa z pembrolizumabem a grupa z chemioterapia w zakre-
sie wystapienia ciezkiego zdarzenia niepozadanego, zgonu oraz zdarzenia niepozadanego prowadza-
cego do zgonu. Leczenie pembrolizumabem w porownaniu do chemioterapii wigzato sie z istotnie
mniejszym ryzykiem wystapienia: jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego w jakimkolwiek stopniu
oraz w stopniu 3-5, zdarzenia niepozadanego zwigzanego z leczeniem w jakimkolwiek stopniu, lub w
stopniu 3-5, ciezkiego zdarzenia niepozadanego oraz zdarzenia niepozadanego prowadzacego do prze-
rwania leczenia.

W kategorii zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem wystepujacych u co najmniej 5% pacjen-
téw, w grupie pembrolizumabu odnotowano istotnie statystycznie mniejsze ryzyko wystapienia zme-
czenia, nudnosci, zmniejszonego apetytu, astenii, wymiotow, niedokrwistosci, zapar¢, zapalenia
jamy ustnej, zapalenia btony $luzowej, bolu konczyn, obwodowej neuropatii czuciowej, zmniejszonej
liczby neutrofili, neuropatii obwodowej, obrzeku obwodowego, zmniejszonej liczby biatych krwinek,
tysienia, neutropenii oraz goraczki neutropenicznej. Leczenie pembrolizumabem w poréwnaniu do
chemioterapii wiaze sie z istotnie wiekszym ryzykiem wystapienia swiadu, wysypki i niedoczynnosci
tarczycy.

Stosowanie pembrolizumabu moze wigzac sie ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia AE specjalnego
zainteresowania, ktore sa charakterystyczne dla terapii pochodzenia immunologicznego, przy czym
tylko 6% pacjentow w ramieniu pembrolizumabu doswiadczyto tego rodzaju zdarzen = 3. stopnia.

Wyniki analizy post-hoc w podgrupach dla porownania pembrolizumabu ze wskazanymi komparato-
rami, tj. paklitakselem i docetakselem w zakresie ogolnej liczby AE zwigzanych z leczeniem i AE
zwiazanych z leczeniem = 3. stopnia sq spojne z wynikami dla porownania pembrolizumabu z catg
grupa otrzymujacg chemioterapie.

Podsumowanie i wnioski

Wyniki analizy klinicznej wskazujg, iz terapia pembrolizumabem (Keytruda®) cechuje sie
potwierdzona skutecznoscig i korzystnym profilem bezpieczenstwa w leczeniu raka urotelialnego
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych zastosowano wczesniej
chemioterapig zawierajaca pochodne platyny.




Analiza skutecznosci eksperymentalnej

e Stosowanie pembrolizumabu w porownaniu do chemioterapii wigze sie z istotnym
statystycznie wydtuzeniem przezycia catkowitego (0S), zwigkszeniem prawdopodobienstwo
przezycia pacjentow o 29% (HR=0,71 [0,59; 0,86]), a takze wzrostem odsetka pacjentow
przezywajacych 12, 24, 36 i 48 miesiecy.

e |Istotnie statystycznie wyzszy odsetek pacjentow uzyskujacych obiektywna odpowiedz na
leczenie (ORR), w tym takze uzyskujacych odpowiedz catkowita (CR), odnotowano w ramieniu
pembrolizumabu w poréwnaniu do chemioterapii.

* Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi (TTR) w obu grupach jest zblizona, jednakze czas
trwania odpowiedzi (DOR) jest dtuzszy w grupie pembrolizumabu niz w grupie chemioterapii.

o Nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy w zakresie przezycia wolnego od progresji (PFS)
pomigdzy pembrolizumabem a chemioterapia, niemniej jednak w grupie pembrolizumabu
odsetek pacjentéw przezywajacych bez progresji jest wyzszy w 12, 24, 36 i 48 miesiecznym
okresie obserwacji.

s Stosowanie pembrolizumabu skutkuje utrzymaniem dotychczasowej jakosci zycia, podczas
gdy w grupie chemioterapii obserwowano znaczace jej pogorszenie, a roznica pomiedzy
grupami jest istotna statystycznie.

Analiza bezpieczenstwa

e W poréownaniu z chemioterapia, pembrolizumab w sposob istotny statystycznie zmniejsza
ryzyko wystapienia AE ogotem, AE ogotem zwiazanych z leczeniem, w tym rowniez =3 stopnia,
a takze ryzyko zaprzestania terapii z powodu AE.

e Stosowanie pembrolizumabu moze wiazac sie ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia AE
specjalnego zainteresowania, ktore sa charakterystyczne dla terapii pochodzenia
immunologicznego, przy czym tylko 6% pacjentow w ramieniu pembrolizumabu doswiadczyto
tego rodzaju zdarzen > 3. stopnia.

Dane dla porownania pembrolizumabu z paklitakselem oraz docetakselem dla najwazniejszych
punktow koncowych sa spajne z wynikami uzyskanymi w ramach gtownej analizy i wskazuja na wysoka
skutecznosc kliniczng i korzystny profil bezpieczenstwa ocenianej interwencji.

Ponadto, wyniki badan skutecznosci praktycznej sa w duzej mierze zblizone do wynikow
randomizowanego badania klinicznego KEYNOTE-045 i sugeruja skutecznosc terapii pembrolizumabem
we wnioskowanym wskazaniu rowniez w rzeczywistej praktyce klinicznej.

Udostepnienie pacjentom wnioskowanej opcji terapeutycznej wydaje sie klinicznie wskazane,
Produkt leczniczy Keytruda® adresowany jest dla osob cierpigcych na raka urotelialnego miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami po nieskutecznym leczeniu chemioterapia zawierajaca pochodne
platyny. Jest to populacja o bardzo niekorzystnym rokowaniu, ktéra po progresji na chemioterapii
opartej o platyny nie ma mozliwosci zastosowania Zadnego celowanego leczenia, z
udowodnionym wptywem na przezycie catkowite. Realna opcja leczenia dla takich chorych w
Polsce jest jedynie chemioterapia taksanami (refundowana we  wskazaniach
pozarejestracyjnych). Niezaspokojona potrzebe medyczna wyraza fakt, ze pembrolizumab w
leczeniu raka urotelialnego zajat 5 miejsce na liscie TOP TEN ONKO w 2024 roku - liScie dziesieciu
najbardziej potrzebnych wedtug onkologow lekow w leczeniu nowotworow litych, ktore jeszcze
nie sa objete refundacja w Polsce [TOP TEN ONKO 2024]. W zwiazku z powyzszym objecie
refundacja wnioskowanej terapii przyczyni sie do zaspokojenia niezaadresowanej potrzeby
medycznej.




1 Cel opracowania

Celem analizy byta ocena skutecznosci eksperymentalnej i praktycznej oraz bezpieczenstwa
stosowania pembrolizumabu (Keytruda®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub prze-

rzutowego raka urotelialnego w porownaniu do paklitakselu lub docetakselu.

Whnioskowane wskazanie dotyczy dorostych pacjentow z zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem urotelialnym, ktorzy wczesniej leczeni byli chemioterapig opartg na pochodnych pla-

tyny.

Schemat PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study type), opraco-
wany na podstawie Analizy Problemu Decyzyjnego [APD 2024] i przyjety w niniejszej analizie

klinicznej przedstawiono w Tab. 1.

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICOS.

Kryterium

Charakterystyka

Populacja (P)

Dorosli chorzy z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
urotelialnym, u ktérych zastosowano wczesniej chemioterapie zawiera-
jaca pochodne platyny

Interwencja (1)

Keytruda® (pembrolizumab), stosowane zgodnie z ChPL

Komparator (C)

s paklitaksel,
e docetaksel.

Efekty zdrowotne (0)

Skutecznosc:
e przezycie catkowite (0S),
e przezycie wolne od progresji choroby (PFS),
e odpowiedz na leczenie
Bezpieczenstwo:
e zdarzenia niepozadane,
e ciezkie zdarzenia niepozadane.

Typy badan (S)

e badania pierwotne,
e badania wtorne.

PICOS — populacja, interwencja, komparator, efekty zdrowotne, typ badan.
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2 Przeglad opracowan wtornych

2.1 Metodyka

2.1.1 Zrodta danych i strategia wyszukiwania

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016] przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie
istniejacych, niezaleznych raportéw oceny technologii medycznych (raporty HTA) oraz prze-
gladow systematycznych dostepnych w bazach:

e Cochrane Library,
e EMBASE (Elsevier),
e MEDLINE (PubMed).

Strategie przeszukiwania ww. baz, wspolng dla opracowan wtornych, pierwotnych i badan
skutecznosci praktycznej dotyczacych wnioskowanej interwencji, przedstawiono w Aneksie.
Strategie dla poszczegoélnych baz zaprojektowano iteracyjnie w procesie prob i korekt stra-
tegii. Ostatnie wyszukiwanie wykonano 16 kwietnia 2024 r.

W celu odnalezienia niezaleznych raportow oceny technologii medycznych (HTA) przeszu-
kano dodatkowo strony internetowe wybranych agencji oceny technologii medycznych oraz
instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

o AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group),

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),

e HAS (Haute Autorité de Santé),

e |QWIG (Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen),
e NCPE Ireland (National Centre for Pharmacoeconomics),

e Zorginstitut Nederland,

e NICE (National Institute for Health and Care Excellence),

¢ NIHR (National Institute for Health Research),

e PHARMAC (Pharmaceutical Management Agency of New Zealand),

e SMC (Scottish Medicines Consortium).

Ostanie wyszukiwanie wykonano 8 maja 2024 r. W procesie wyszukiwania korzystano rowniez
z referencji odnalezionych doniesien i wyszukiwarek internetowych.

2.1.2 Selekcja informacji

Selekcji dokonano etapowo, kolejno na podstawie tytutow istreszczen, a nastepnie —
w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcje oparto na przyjetych kryteriach wtaczenia
i wykluczenia, zgodnych ze zdefiniowanym schematem PICOS (patrz rozdziaty 2.1.3 i 2.1.4).

11



Selekcji dokonywato niezaleznie od siebie dwoch badaczy (] W przypadku niezgod-
nosci miedzy badaczami, prowadzono dyskusje do czasu osiggniecia konsensusu.

Przeszukiwania ograniczono do analizy prac w jezyku angielskim lub polskim. Nie ograni-
czono przedziatu czasowego. Ostatnig aktualizacje przeszukania baz danych Cochrane Li-
brary, EMBASE i MEDLINE wykonano 16 kwietnia 2024 r.

W procesie selekcji wyrozniono doniesienia naukowe stanowigce podstawe oceny skuteczno-
sci eksperymentalnej i praktycznej oraz bezpieczenstwa. Selekcji dokonywano sukcesywnie

wedtug ustalonego algorytmu (patrz Rys. 1).

Rys. 1. Algorytm postepowania w selekcji i wtaczaniu badan do analizy klinicz-

| S

= J

L S S S

nej.
[ Interwencja ]
L Komparator J
\ 4 v
{ Efektywnosé praktyczna J [ Efektywnosc eksperymentalna
Aktualny i wiarygodny przeglad Aktualny i wiarygodny przeglad
systematyczny badan RCT ystematyczny badan pragmatycznyc
ilub obserwacyjnych
NIE TAK
TAK NIE
A
Randomizowane préby kliniczne Badania pragmatyczne z
(RCT) bezposrednio poréwnujace randomizacjg i/lub obserwacyjne
badane technologie wysokiej wiarygodnosci
NIE TAK TAK NIE
Ranﬂomlzowar_te‘ proby klmtr.zqe Badania obserwacyjne nizszej
(RCT)umaZiiwiajace wykonanig wiarygodnosci | opisowe
poréwnania posredniego
NIE TAK TAK
Badania eksperymentalne bez
randomizacji, badania
jednoramienne, analiza danych
jednostkowych, inne dowody
naukowe
A 4

[ Wiaczenie do analizy klinicznej

Zrédto: Wytyczne AOTMIT 2016
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2.1.3 Kryteria wiaczenia do opracowania

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa wtaczono nastepujace opracowania wtorne:
e niezalezne raporty oceny technologii medycznych;

o kompletne, dostepne opracowania spetniajace cechy wiarygodnego przegladu systema-
tycznego literatury:

o €0 najmniej dwoch autorow (z uwagi na koniecznos¢ konfrontowania wynikow
przeszukiwania),

o wyszukiwanie przeprowadzone w przynajmniej jednej sposrod baz: MEDLINE,
EMBASE oraz Cochrane Library;

spetniajace nastepujace kryteria:

e populacja — dorosli chorzy z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
urotelialnym, u ktorych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajaca pochodne
platyny;

e interwencja — Keytruda® (pembrolizumab),

e komparator — paklitaksel lub docetaksel;

e w publikacjach analizowano co najmniej jeden z nastepujacych punktow koncowych:

o skutecznos¢ leczenia:
= przezycie catkowite (0S);
= przezycie wolne od progresji choroby (PFS);
= odpowiedz na leczenie;
o bezpieczenstwo:
= zdarzenia niepozadane;
= ciezkie zdarzenia niepozadane;

e publikacja w jezyku polskim lub angielskim.

2.1.4 Kryteria wytaczenia z opracowania
Poza badaniami niespetniajgcymi kryteriow wtaczenia, wykluczono prace z uwagi na:
e pogladowy i przegladowy charakter publikacji;
e listy do redakcji;
e doniesienia dostepne jedynie w postaci abstraktow konferencyjnych.
e badania opisowe (w tym opisy przypadkow lub serii przypadkow),
e badania odnoszace sie do mechanizméw choroby lub mechanizméw leczenia,

e badania porownujace rozne dawki lub rozne schematy leczenia pembrolizumabem,
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* badania oceniajace stosowanie pembrolizumabu w dawce i/lub sposobie podania nie-
zgodnymi z uwzglednionymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego,

e brak publikacji petnotekstowej.

2.1.5 Ocena jakosci opracowan wtérnych

Ocene jakosci opracowan wtornych przeprowadzono w oparciu o skale AMSTAR 2. Oceny do-
konywato niezaleznie dwoch analitykow | wedtug formularza zamieszczonego
w aneksie (patrz rozdziat 18). Podsumowanie oceny wiarygodnosci opracowan wtérnych
przedstawiono w rozdziale 2.2.3.

2.1.6 Strategia ekstrakcji danych

Przy ekstrakcji wykorzystano formularz przygotowany uprzednio przez jednego z autoréw
niniejszego opracowania (IP). Nastepnie dane zostaty sprawdzone przez innego badacza
(AB). Formularz zaktadat ekstrakcje nastepujacych danych:

e dane dotyczace charakterystyki opracowan wtérnych:
o cel pracy,
o kryteria wtaczenia badan do opracowania uwzgledniajace:
* populacje,
= interwencje,
= rodzaj badan,
= oceniane punkty koncowe,
e dane dotyczace wiarygodnosci badan wtornych:
o data odciecia, z jaka przeprowadzono wyszukiwanie oraz
o rodzaj wtaczonych badan,
e wybrane wyniki dla analizowanej interwencji lub komparatorow dotyczace:
o skutecznosci eksperymentalnej,
o skutecznosci praktycznej lub
o bezpieczenstwa,

e wnioski autorow opracowania.

2.2 Wyniki przegladu opracowan wtornych dla
interwencji

2.2.1 Wyniki wyszukiwania i selekcji

W ramach przegladu systematycznego opracowan wtornych dla pembrolizumabu oceniono
wstepnie 1182 abstrakty. Po wykluczeniu 348 powtorzen i 30 prac ze wzgledu na niewtasciwy
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jezyk publikacji oraz po selekcji w oparciu o abstrakty i tytuty, zidentyfikowano 59 prac,
ktorych petne teksty poddano szczegotowej analizie pod katem kryteriow wiaczenia i wyklu-
czenia z opracowania (patrz rozdziaty 2.1.3 i 2.1.4). W wyniku przeszukania stron interneto-
wych agencji oceny technologii medycznych odnaleziono dodatkowo 6 raportow HTA doty-
czacych pembrolizumabu w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka
urotelialnego. W wyniku przegladu petnych tekstow publikacji, 45 publikacji zostato wyklu-
czonych z analizy.

Do przegladu systematycznego opracowan wtérnych dotyczacych skutecznosci i bezpieczen-
stwa wiaczono ostatecznie 14 przegladow systematycznych. Osiagnieto w tym zakresie petng
zgodnos¢ miedzy analitykami. We wtaczonych do przegladu opracowaniach (Bantanou 2023,
Ciccarese 2019, Di Nunno 2018, Ferro 223, Guo 2021, Gwynn 2018, Kardoust 2023, Liao 2023,
Maiorano 2022, Maisch 2023, Narayan 2018, Pattanaik 2019, Rassy 2018 i Rijnders 2017) ana-
lizowano punkty koncowe dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa. Liste publikacji wtaczo-
nych oraz wykluczonych przedstawiono odpowiednio w rozdziatach 13.1 i14.1. Diagram
przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji opracowan wtornych przedstawiono
ponizej na Rys. 2. Charakterystyke zidentyfikowanego opracowania wtdrnego, ocene jego
wiarygodnosci oraz wyniki z pracy przedstawiono ponizej.
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Rys. 2. Selekcja badan wiaczonych do przegladu systematycznego — opracowania
wtorne (diagram PRISMA).

‘ Identyfikacia badan w oparciu o bazy danych
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2.2.2 Charakterystyka wtaczonych przegladéw
systematycznych

Do opracowania wtaczono ostatecznie 14 przegladow systematycznych. Badania klasyfiko-
wano zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych wedtug ,Wytycznych przeprowadzania
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji AOTMIT” z 2016 roku [AOTMIT 2016] (patrz Tab.
35). Szczegotowa charakterystyke wiaczonych przegladow systematycznych przedstawiono
w Tab. 2.
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Tab. 2. Charakterystyka opracowan wtornych witaczonych do przegladu.

Opracowanie | Data odciecia, Klasyfika- | Cel badania Kryteria wiaczenia badan do opracowania Sposéb po-
przeszukan: C)a Wy Populacja Interwencja | Rodzaj badania | Punkty réwnania
bazy danyc AOTMIT* koficowe | interwencji

Bantounou 2023 Do 21.09.2022r w ba- B Zbadanie molekular- Pacjendi z lokalnie Pembrolizumab i Randemizowane i nie- Brak okreslo- | Analiza jako-
zach danych: EMBASE i nych podstaw, uzasad- | zaawansowanym lub enfortumab wedo- | randomizowane bada- nych z gory Sciowa
PubMed nienia oraz dowodow przerzutowym rakiem | tyny nia kliniczne punktow

klinicznych dotycza- uratelialnym koncowych
cych nowych metod le-
czenia, ktore celujg w
kluczowe mutacje od-
powiedzialne za rozwoj
nieresekcyjnego, miej-
SCOWO Zaawansowa-
nego lub przerzuto-
wego UC (raka urote-
lialnego, ang. Urothe-
lial carcinoma)

Ciccarese 2019 Od 1998 do lutego 1A Okreslenie najlepszej Pacjenci z rakiem Pembrolizumab, Randomizowane i nie- Qs, PFS Analiza ilosciowa
2018r w bazach da- opcji leczenia UC spo- urotelialnym atezolizumab, ca- rancomizowane bada-
nych; PubMed, Co- srod immunoterapii, bazitaksel, doce- nia kliniczne
chrane i abstrakty kon- chemioterapii oraz ce- taksel +ramuciru-
ferencyjne ASCO lowanych terapii anty- mabem, docetak-

angiogennych sel+icrucumab, do-
cetaksel+vandeta-
nib, pazopanib
Di Nunno 2018 Od stycznia 2014 r. do 1A Zbadanie roli ICIs u pa- | Pacjenci z rakiem Pembrolizumab, Randomizowane i nie- 0S, ORR Analiza ilosciowa

luego 2018 r. w bazach
danych: PubMed i Co-
chrane

cjentow z UC

urotelialnym po
wczesniejszym niepo-
wodzeniu chemiote-
rapia oparta na po-
chodnych platyny

atezolizumab,
durwalumab, niwo-
lumab

randomizowane bada-
nia kliniczne
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Opracowanie | Data odciecia, Klasyfika- | Cel badania Kryteria wiaczenia badan do opracowania Sposob po-
przeszukane cja wg Po : : réwnania
pulacja Interwencja Rodzaj badania Punkty .
bazy danych AOTMIT* koficowe interwencji
Ferro 2023 Bazy danych: PubMed, 1A Zbadanie skutecznosci Pacjenci z rakiem Pembrolizumab, Randomizowane bada- Brak okreslo- | Analiza ilosciowa
Embase i Cochrane ICls w zaawansowanym | urotelialnym pembrolizu- nia kliniczne nych z gory
uc mab-+ChT, atezoli- punktaw
zumab, atezolizu- koncowych
mab+ChT, durwalu-
mab, durwalu-
mab+tremelimu-
mab
Guo 2021 Do grudnia 2020 rokuw | 1B Ocena skuteczriosci i Pacjenci z zaawanso- | Pembrolizumab, Randomizowane i nie- 05, PFSi Analiza jako-
bazach danych: Pub- dzialania ICls pod wanym lub przerzu- durwalumab, ate- randomizowane bada- ORR sciowa
Med, Embase i Co- wzgledem OS, PFS i towym rakiem urote- | zolizumab, niwolu- | nia kliniczne
chrane ORR lialnym mab
Gwynn 2018 0Od 2012 do 2017 roku IB Podsumowanie i ocena Pacjenci z przerzuto- | Pembrolizumab, Randomizowane i nie- Brak okreslo- | Analiza jako-
w bazach danych: Pub- srodkéw immunotera- wym rakiem urote- atezolizumab, awe- | randomizowane bada- nych z gory sciowa
Med, CENTER, baza peutycznych celujacych | lialnym lumab, durwalu- nia kliniczne punktow
abstraktow ASCO w PD-1 oraz PD-L1, mab, niwolumab koncowych
ktore niedawno zostaty
zatwierdzone do lecze-
nia przerzutowego UC
Kardoust 2023 Do 2023 r, w bazach 1A Zbadanie zréznicowa- Pacjenci z zaawanso- | W Il linii: Pembroli- | Randomizowane i nie- ORR, OS, PF5 | Analiza ilosciowa

danych: Pubmed, Sco-
pus, Web of Science,
Cochrane

nej odpowiedzi na le-
czenie w zaleinosci od
organotropizmu prze-
rzutow U pacjentow z
Zaawansowanym lub
przerzutowym UC

wanym lub przerzu-
towym rakiem urote-
lialnym

zumab, pembroli-
zumab+ChT szcze-
pionka pepty-
dowa+B5C, doce-
taksel, docetak-
sel+ramucirumab,
atezolizumab, nab-
paklitaksel, enfor-
tumab wedotyny,
rucaparib

randomizowane bada-
nia kliniczne
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Opracowanie | Data odciecia, Klasyfika- | Cel badania Kryteria wiaczenia badan do opracowania Sposob po-
przeszukane cja wg Populacja Interwencja Rodzaj badania Punk réwnania
bazy danych AOTMIT* P . ) J kon c:!\:ve interwencji

Liao 2023 Do lipca 2022 r, w ba- 1A Ocena skutecznosci i Pacjenci z przerzuto- | Pembrolizumab, Randomizowane bada- PFS, 05, Analiza ilosciowa
zach danych: PubMed, bezpieczenstwa ICls w wym rakiem urote- awelumab, atezoli- | nia kliniczne ORR, TRAE w
Embase, Cochrane leczeniu przerzutowego | lialnym zumab, durwalu- stopniu 3 lub

uc mab, niwolumab WyZszym

Maiorano 2022 Bazy danych: PubMed, 1B Podsumowanie gtow- Pacjenci z zaawanso- | Pembrolizumab, ni- | Randomizowane i nie- Brak okreslo- | Analiza jako-
Embase, Cochrane nych wynikow dotycza- | wanym rakiem pe- wolumab, awelu- randomizowane bada- nych z gory Sciowa

cych klinicznego zasto- | cherza moczowego mab, atezolizu- nia kliniczne punktaw
sowania ICls w zaawan- mab, durwalumab, koficowych
sowarnym raku peche- ipilimumam, tre-

rza moczowego melimumab

Maisch 2023 Od 2000r do lipca 2022 | 1A Ocena efektow ICls w Pacjenci z przerzuto- | Pembrolizumab, ni- | Randomizowane bada- Brak okreslo- | Analiza ilosciowa
r w bazach danych: Me- porownaniu z chemio- wym lub zaawanso- wolumab, awelu- nia kliniczne nych z gory
dline, Embase, Co- terapig jako leczenie wanym rakiem urote- | mab, durwalumab, punktow
chrane, trzy inne bazy pierwszej i drugiej linii | lalnym atezolizumab koncowych
oraz rejestry badan kli- w zaawansowanym lub
nicznych przerzutowym UC

Narayan 2018 Od 2000r do lipca 2018r | 1A Ocena skutkow mono- Pacjenci z rakiem Pembrolizumab Randomizowane bada- | Jakosc zycia, | Analiza iloiciowa
w bazach: Cochrane, terapii pembrolizuma- urotelialnym nia kliniczne PFS, ORR,

Medline oraz rejestry bem w poréwnaniu z bezpieczen-

badan klinicznych chemioterapia w lecze- stwo, smier-
nil Zaawansowanego telnosc zwia-
UC u pacjentow, u kto- zana z lecze-
rych doszto do postepu niem

choroby podczas lub po
ChT zawierajacej pla-
tyne
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Opracowanie | Data odciecia, Klasyfika- | Cel badania Kryteria wiaczenia badan do opracowania Sposob po-
przeszukane cja wg Populacja Interwencja Rodzaj badania Punk réwnania
bazy danych AOTMIT* P . ) J kon c:!\:ve interwencji

Pattanaik 2019 Od stycznia 1980 r do 1A Zebranie dowodow na Pacjenci z przerzuto- | Pembrolizumab, ni- | Randomizowane i nie- Brak okreslo- | Analiza ilosciowa
grudnia 2017r w bazach skutecznosc i bezpie- wym lub lokalnie zaa- | wolumab, atezoli- randomizowane bada- nych z gory
danych: Cochrane, Em- czenstwo ICls w roz- wansowanym rakiem | zumab, awelumab, | nia kliniczne punktaw
base, Medline, Web of nych ustawieniach le- urotelialnym durwalumab koncowych
Science czenia

Rassy 2018 Bazy danych: PubMed i | 1A Okreslenie ktory, zza- | Pacjenci z rakiem pe- | Pembrolizumab, Randomizowane i nie- Brak okreslo- | Analiza iloSciowa
Cochrane twierdzonych ICls jest cherza moczowego o | winflunina, atezoli- | randomizowane bada- nych z gory

optymalnym leczeniem | pochodzeniu urote- zumab nia kliniczne punktow
w przerzutowym raku lialnym koncowych
pecherza moczowego o

pochodzeniu urotelial-

nym

Rijnders 2017 Do marca 2017 r, wba- | IB Przeglad literatury do- Pacjenci z zaawanso- | Pembrolizumab, ni- | Randomizowane bada- 05, PF5, Analiza jako-
zach danych: Medline, tyczacej skutecznoscii | wanym lub przerzu- wolumab, ipilimu- nia kliniczne ORR, bez- sciowa
Embase, Cochrane, bezpieczenstwa ICls u towym rakiem urolo- | mab pieczenistwo,

Web of Science, Google pacjentow z zaawanso- | gicznym skutecznosc
Scholar wanym i przerzutowym W oparciu o
rakiem komarek urate- stopien eks-

lialnych, rakiem komo-
rek nerkowych oraz ra-
kiem gruczotu kroko-
WEgo.

presji PD-L1

AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji; BSC - leczenie wspomagajace (ang. Best supportive care); ChT - chemiterapia, ICls - inhibitor punktow koncowych (ang. Immune-chec-
kpoint inhibitors); TRAE - zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem (ang. Treatment-related adverse event) UC - rak urotelialny (ang. Urothelial carcinoma)
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2.2.3 Ocena wiarygodnosci badan

Ocene jakosci opracowan wtornych przeprowadzono przy wykorzystaniu skali AMSTAR 2 [Shea
2017] opisanej w rozdziale 18. Szczegotowa ocene jakosci przegladow systematycznych wia-
czonych do opracowania zamieszczono ponizej (por. Tab. 3). Dwa wtaczone do przegladu
opracowania uzyskaty ogolnie wysoka ocene, natomiast pozostate krytycznie niska, poniewaz
posiadaty wiecej niz jeden staby punkt w domenie krytycznej.
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Tab. 3. Ocena jakosci wigczonych przegladow systematycznych wg AMSTAR 2.

Pytanie Odpowiedz
Bantanou | Ciccarese | Di Nunno Ferro Gue 2021 | Gwynn Kardoust Liao 2023 | Maiorano | Maisch Narayan Pattanaik | Rassy Rijnders
2023 29 2018 2023 2018 2023 2022 2023 2018 2019 2018 27
Pytanie 1 Tak Tak Tak Tak Nie Nie Tak Nie Nie Tak Tak Tak Rassy Nie
2018
Pytanie 2 Nie Nie Nie Nie Nie Nie Cze- Nie Nie Tak Tak Cze- Nie Nie
sciowo sciowo
tak tak
Pytanie 3 Nie Nie Nie Nie Nie Mie Nie Nie Nie Nie Nie Nie Nie Nie
Pytanie 4 Cze- Cze- Cze- Cze- Cze- Cze- Cze- Cze- Cze- Tak Cze- Cze- Nie Cze-
tak tak tak tak tak tak tak tak tak tak tak tak
Pytanie 5 Tak Nie Nie Nie Nie Nie Tak Nie Nie Tak Tak Tak Cze- Nie
sciowo
tak
Pytanie 6 Nie Tak Tak Nie Tak Nie Tak Nie Nie Tak Tak Tak Nie Tak
Pytanie 7 Nie Nie Nie Nie Nie Nie Nie Nie Nie Tak Tak Nie Tak Nie
Pytanie 8 Cze- Cze- Cze- Cze- Nie Cze- Cze- Cze- Cze- Tak Tak Cze- Nie Cze-
sciowo sciowo sciowo sciowo sciowo sciowo sciowo sciowo sciowo sciowo
tak tak tak tak tak tak tak tak tak tak
Pytanie 9a Nie Cze- Nie Tak Tak Tak Tak Tak Nie Tak Tak Tak Cze- Nie
Sciowo Sciowo
tak tak
Pytanie 9b Nie Zawiera Nie Zawiera Nie Nie Nie Zawiera Nie Zawiera Zawiera Czg- Nie Zawiera
tylko ran- tylko ran- tylko ran- tylko ran- | tylko ran- | sciowo tylko ran-
domizo- domizo- domizo- domizo- domizo- tak domizo-
wane ba- wane ba- wane ba- wane ba- | wane ba- wane ba-
dania dania dania. dania dania dania.
Pytanie 10 Nie Mie Nie Nie Nie Nie Nie Nie Nie Tak Tak Nie Nie Nie
Pytanie 11a Nie prze- | Tak Tak Tak Tak Nie prze- | Tak Tak Nie prze- | Tak Nie prze- | Tak Nie Nie prze-
prowa- prowa- prowa- prowa- prowa-
dzono dzono dzono dzono dzona
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metaana- metaana- metaana- metaana- metaana-
lizy. lizy. lizy. lizy. tizy.
Pytanie 11b Nie prze- | Zawiera Nie Zawiera Nie Nie prze- | Nie Nie prze- | Nieprze- | Nie prze- | Nie prze- | Nie Tak Nie prze-
prowa- tylko ran- tylko ran- prowa- prowa- prowa- prowa- prowa- prowa-
dzono domizo- domizo- dzono dzono dzono dzono dzono dzono
metaana: | wane ba- wane ba- metaana- metaana- | metaana- | metaaa- metaana- metaana-
lizy. dania dania lizy. lizy. lizy. nalizy. lizy. lizy.
Pytanie 12 Nie prze- | Nie Nie Nie Tak Nie prze- | Tak Tak Nie prze- | Tak Nie prze- | Tak Nie Nie prze-
prowa- prowa- prowa- prowa- prowa-
dzone dzono dzono dzono dzono
metaana- metaana- metaana- metaana- metaana-
lizy. lizy. lizy. lizy. lizy.
Pytanie 13 Tak Nie Nie Nie Tak Tak Tak Tak Nie Tak Tak Tak Nie Nie
Pytanie 14 Tak Tak Tak Nie Tak Tak Tak Tak Nie Tak Tak Tak Nie Nie
Pytanie 15 Nie prze- | Nie Nie Tak Nie Nie prze- | Nie Nie Nie prze- | Tak Nie prze- | Tak Tak Nie prze-
prowa- prowa- prowa- prowa- prowa-
dzono dzono dzono dzono dzono
metaana- metaana- metaana- metaana- metaana-
lizy. lizy. lizy. lizy. lizy.
Pytanie 16 Tak Tak Tak Tak Tak Tak Nie Tak Tak Tak Tak Tak Nie Tak
Ogolnie Krytycz- Krytycz- Krytycz- Krytycz- Krytycz- Krytycz- Krytycz- Krytycz- Krytycz- Wysoka Wysoka Krytycz- Krytycz- Krytycz-
nie niska nie niska nie niska nie niska nie niska nie niska nie niska | nie niska nie niska nie niska nie miska nie niska

Mozliwe odpowiedzi: , Tak”, ,Czesciowo tak™; ,Nie”;
Interpretacja wyniku: wysoka — brak lub jeden staby punkt w niekrytycznej domenie; umiarkowana — wigcej niz jeden staby punkt w niekrytycznej domenie; niska — jeden staby punkt w domenie
krytycznej ze stabymi punktami w domenach niekrytycznych lub bez nich; krytycznie niska — wiecej niz jeden slaby punkt w domenie krytycznej ze stabymi punktami w domenach niekrytycznych lub

bez nich.
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2.2.4 Wyniki z opracowan wtérnych

Ponizej przedstawiono wyniki dla opracowan wtornych wtaczonych do niniejszego przegladu
systematycznego.

2.2.4.1 Przeglady systematyczne
2.2.4.1.1 Bantounou 2023

Celem opracowania Bantounou 2023 byta ocena nowych metod leczenia miejscowo zaawan-
sowanego lub przerzutowego UC, ukierunkowanych specyficznie na PD-L1 lub nektyne-4,
czyli inhibitor PD-1 - pembrolizumab oraz koniugat przeciwciata przeciw nektynie-4 - enfor-
tumab wedotyny.

W badaniu fazy Il KEYNOTE-045 wykazano, ze pembrolizumab ma lepsze wskazniki przezycia
catkowitego i lepszy profil zdarzen niepozadanych w porownaniu z chemioterapig standar-
dowa jako leczenie drugiej linii.

Badanie fazy Il KEYNOTE-052 pokazato, ze pembrolizumab jest odpowiednim leczeniem
pierwszej linii dla pacjentow niekwalifikujacych sie do leczenia cisplatyna. Jednakze, wyniki
tego badania nalezy interpretowac ostroznie, ze wzgledu na otwartg forme badania i brak
grupy kontrolnej. Dodatkowo, uczestnikami tej kohorty byli starsi pacjenci (49% z nich miato
co najmniej 75 lat) z niekorzystnymi czynnikami prognostycznymi i licznymi wspotistnieja-
cymi schorzeniami, co skutkowato niejednoznacznymi wynikami dotyczacymi wskaznika od-
powiedzi obiektywnej i przezycia bez progresji.

Badanie fazy Il EV-201 badato enfortumab wedotyny jako opcje leczenia pacjentow z prze-
rzutowym UC, ktorzy wczesniej otrzymali ICIs i byli wczesniej leczeni platyna, lub nie kwa-
lifikowali sie do leczenia platyng. Wykazano, ze enfortumab osiagnat najwyzszy wskaznik
odpowiedzi u pacjentow niekwalifikujacych sie do cisplatyny w poréwnaniu z innymi mono-
terapiami, co sprawia, ze enfortumab wedotyny jest dobrym wyborem terapii dla pacjentow,
u ktorych nie wystapita odpowiedz na leczenie inhibitorami PD-1/PD-L1 (receptor programo-
wanej smierci 1 (ang. Death-ligand-1)/ Ligand receptora programowanej smierci 1 (ang. Pro-
grammed Death Ligand-1) w pierwszej linii. Niemniej jednak, z powodu braku grupy porow-
nawczej, wyniki skutecznosci z EV-201 nie mogg byc uznane za rozstrzygajace. W zwiazku
z tym przeprowadzono otwarte, randomizowane badanie fazy Il EV-301, ktore potwierdzito
wyniki EV-201 i wskazato na przewage enfortumabu w poréwnaniu z chemioterapia u pacjen-
tow wczesniej leczonych chemioterapia oparta na platynie i inhibitorami PD-1/PD-L1, przy
podobnych zdarzeniach niepozadanych zwigzanych z leczeniem.

Zarowno monoterapia pembrolizumabem, jak i enfortumabem wedotyny, przyniosty lepsze
wyniki w porownaniu z chemioterapia. Autorzy przegladu informuja takze, ze wczesne do-
wody sugeruja, ze leczenie skojarzone pembrolizumabu z enfortumabem wedotyny moze
stanowic dodatkowa opcje leczenia raka urotelialnego.
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2.2.4.1.2 Ciccarese 2019

Celem przegladu Ciccarese 2019 byto okreslenie najlepszej opcji leczenia wsrod immunote-
rapii, chemioterapii i terapii antyangiogennych.

Autorzy opisuja, Ze immunoterapia z inhibitorami punktow kontrolnych PD-1/PD-L1 stanowi
jedna z najbardziej obiecujacych opcji dla wczesniej leczonego przerzutowego raka urote-
lialnego. W szczegolnosci, badanie fazy Ill KEYNOTE-045 wykazato znaczacg poprawe prze-
zycia catkowitego o 2,8 miesigca (HR=0,73; p=0,002) przy stosowaniu pembrolizumabu w po-
rownaniu do chemioterapii jako terapii drugiej linii dla przerzutowego UC opornego na pla-
tyne, niezaleznie od statusu PD-L1.

Sprzeczne wyniki przyniosto badanie fazy Il IMvigor211, ktore porownywato atezolizumab
z chemioterapig u pacjentow z przerzutowym UC, ktorzy otrzymali wczesniejsze leczenie.

Atezolizumab uzyskat przyspieszong zgode w 2016 roku na rejestracje we wskazaniu wcze-
sniej leczonego chemioterapig oparta o platyny przerzutowego raka urotelialnego, na pod-
stawie wynikow badania IMvigor210. Kontynuacja zgody na rejestracje byta uzalezniona od
wynikow badania IMvigor211. Poczatkowa analiza badania IMvigor211 nie osiagneta zalozo-
nego pierwszorzedowego punktu koncowego w odniesieniu do 0S. Atezolizumab nie wykazat
statystycznie znamiennej korzysci w zakresie przezycia catkowitego w poréwnaniu z chemio-
terapia u wczesniej leczonych pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem urotelialnym.

2.2.4.1.3 Di Nunno 2018

Przeprowadzono systematyczny przeglad i metaanalize badan klinicznych Di Nunno 2018, aby
ocenic skutecznosc i aktywnosc terapii w odniesieniu do catkowitego przezycia i wskaznika
odpowiedzi obiektywnej, koncentrujac sie zarowno na randomizowanych, jak i nierandomi-
zowanych badaniach klinicznych.

Autorzy przegladu podsumowali wyniki badania KEYNOTE-045. Badanie miato dwa rowno-
rzedne, pierwszorzedowe punkty koncowe (0S i PFS) i objeto 542 pacjentow z zaawansowa-
nym rakiem urotelialnym, ktorzy doswiadczyli progresji po co najmniej jednym leczeniu che-
mioterapia (w tym leczeniem opartym na platynie). Porownano wyniki pacjentow leczonych
pembrolizumabem (w dawce 200 mg) z pacjentami leczonymi chemioterapig wybrang przez
badaczy (docetaksel, paklitaksel lub winflunina). Dla mediany okresu obserwacji wynoszacej
14,1 miesiaca przezycie catkowite okazato sie znacznie dtuzsze u pacjentow, ktorzy otrzymy-
wali pembrolizumab (mediana OS wynosita 10,3 vs 7,4 miesigca w przypadku chemioterapii,
HR=0,73; 95%Cl: 0,59-0,91), podczas gdy nie zaobserwowano statystycznej korzysci w zakre-
sie PFS (mediana 2,1 vs 3,3 miesiaca, HR=0,98; 95%Cl: 0,81-1,19). Ponadto pacjenci leczeni
pembrolizumabem wykazali wyzszy ORR w porownaniu do pacjentow leczonych chemiotera-
pia (21,1% vs 11,4%, z mediang czasu trwania odpowiedzi niecsiagnieta).

Autorzy opisuja, ze wyniki z ich przegladu sugeruja, ze inhibitor punktow kontrolnych uktadu
odpornosciowego - pembrolizumab, celujacy w PD-L1, jest zwiazany z poprawa przezycia
catkowitego w porownaniu do leczenia chemioterapia.
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2.2.4.1.4 Ferro 2023

W przegladzie systematycznym Ferro 2023 badano skutecznosc ICls w zaawansowanym raku
urotelialnym.

W przegladzie uwzgledniono wszystkie randomizowane badania kontrolowane Il fazy, ktore
porownywaty inhibitory punktow kontrolnych uktadu odpornosciowego z chemioterapia lub
bez z najlepsza opieka wspomagajaca u pacjentow z przerzutowym rakiem urotelialnym.
IMvigor130 byto badaniem Il fazy, ktore badato skutecznosc atezolizumabu w monoterapii
lub w potaczeniu z chemioterapia jako leczenie pierwszej linii w przerzutowym UC. KEY-
NOTE-361 to badanie Ill fazy, w ktorym poréwnano skutecznosé pembrolizumabu lub pembro-
lizumabu z chemioterapia do samej chemioterapii jako leczenia pierwszej linii u pacjentow
z zaawansowanym rakiem urotelialnym. IMvigor211 to badanie Il fazy, w ktorym oceniono
skutecznosc atezolizumabu jako terapii drugiej linii u pacjentow z miejscowo zaawansowa-
nym lub przerzutowym UC, leczonych wczesniej platyng. KEYNOTE-045 to badanie kliniczne,
w ktorym oceniono skutecznosc¢ pembrolizumabu jako terapii drugiej linii u pacjentow z za-
awansowanym rakiem urotelialnym, ktorzy wczesniej otrzymywali chemioterapie oparta na
platynie. DANUBE to badanie Ill fazy, ktore porownywato skutecznosc¢ durwalumabu w mono-
terapii lub w potaczeniu z tremelimumabem do chemioterapii, u wczesniej nieleczonych
pacjentow z nieresekcyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym UC. Badanie
JAVELIN Bladder 100 oceniato skutecznosc leczenia podtrzymujacego awelumabem u pacjen-
tow z zaawansowanym lub przerzutowym UC, ktorzy nie wykazali progresji po chemioterapii
pierwszej linii opartej na platynie.

Autorzy przegladu wskazujg na to, ze leczenie monoterapig zawierajacg inhibitory punktow
kontrolnych uktadu odpornosciowego lub schematami skojarzonej chemioimmunoterapii
opartej na platynie jest zwigzane ze znacznym zmniejszeniem ryzyka smierci u pacjentow
z przerzutowym rakiem urotelialnym. Ponadto podkreslaja, ze potrzebna sa dalsze badania
nad optymalnym sekwencjonowaniem i strategiami kombinacji z udziatem ICls w leczeniu
pacjentow z przerzutowym rakiem urotelialnym.

2.2.4.1.5 Guo 2021

Celem przegladu systematycznego i metaanalizy Guo z 2021 roku byto ocenienie skutecznosci
i aktywnosci inhibitorow punktow kontrolnych uktadu odpornosciowego pod wzgledem cat-
kowitego przezycia, przezycia bez progresji oraz wskaznika odpowiedzi obiektywnej.

W analizie wzieto pod uwage pacjentow nieselekcjonowanych i podgrupe pacjentow charak-
teryzujacych sie wysokim stopniem ekspresji PD-L1. Zarowno pembrolizumab, jak i atezoli-
zumab, wykazaty poprawe OS w porownaniu z chemioterapig u pacjentow nieselekcjonowa-
nych (HR=0,86; 95%Cl: 0,80-0,93; p=0,0001) podczas gdy roznica nie byta istotna statystycz-
nie u pacjentow selekcjonowanych na podstawie PD-L1 (HR=0,91; 95%Cl: 0,77-1,07; p=0,23).
Réznica w PFS nie zostata zaobserwowana ani w populacji nieselekcjonowanej, ani u pacjen-
tow selekcjonowanych na podstawie PD-L1. HR PFS dla immunoterapii w porownaniu z le-
czeniem kontrolnym wyniost odpowiednio HR=1,05; 95%Cl: 0,74-1,49; p=0,79 i HR=0,84;
95%Cl: 0,68-1,03, p=0,09). Podobne wyniki zaobserwowano w przypadku ORR. HR ORR dla
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immunoterapii w porownaniu z leczeniem kontrolnym wyniost odpowiednio HR=1,45; 95%Cl:
0,53-3,98, p=0,47) i HR=2,19; 95%Cl: 0,79-6,08, p=0,13).

Autorzy przegladu podsumowuja, ze zarowno inhibitory PD-1, jak i PD-L1 mogg istotnie po-
prawic¢ catkowite przezycie w porownaniu z grupa kontrolng w populacji nieselekcjonowa-
nej. Biorac pod uwage stabg wartosc predykcyjng ekspresji PD-L1 w badaniach klinicznych,
autorzy sugeruja dalsze badania innych wiarygodnych markerow.

2.2.4.1.6 Gwynn 2018

Celem przegladu Gwynn 2018 byto podsumowanie i ocena ICls skierowanych przeciwko biatku
programowanej smierci komorki-1 oraz ligandowi programowanej $mierci, ktore zostaty nie-
dawno zatwierdzone do leczenia przerzutowego raka urotelialnego.

Opcje leczenia przerzutowego UC rozszerzyly sie o terapie PD-1/PD-L1. Autorzy opracowania
opisuja, Ze nastepujace srodki - atezolizumab, awelumab, durwalumab, niwolumab i
pembrolizumab - powinny by¢ zdecydowanie rozwazane jako terapia drugiej linii zamiast
monoterapii chemioterapeutycznej u pacjentow, ktorzy nie zareagowali na leczenie oparte
na platynie lub u ktorych nastapita progresja choroby po takim leczeniu.

W opinii autorow, pembrolizumab jest obecnie jedynym dostepnym srodkiem z dojrzatymi
danymi z fazy |ll, ktore wykazuja poprawe catkowitego przezycia oraz bardziej korzystny
profil toksycznosci w porownaniu z chemioterapia. Wytyczne National Comprehensive Can-
cer Network (NCCN) dotyczace raka pecherza moczowego wskazujg pembrolizumab jako je-
dyne zalecenie kategorii 1 dla kolejnej terapii systemowej w przypadku miejscowo zaawan-
sowanej lub przerzutowej choroby po chemioterapii opartej na platynie. W przypadku pa-
cjentow niekwalifikujacych sie do leczenia cisplatyng w terapii pierwszej linii, wytyczne
NCCN obecnie rekomendujg zarowno atezolizumab, jak i pembrolizumab.

2.2.4.1.7 Kardoust 2023

Celem przegladu Kardoust z 2023 roku byto zbadanie réznic w odpowiedzi na leczenie w za-
leznosci od lokalizacji przerzutow u pacjentow z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
urotelialnym.

Wyniki analizy pokazuja, ze zastosowanie durwalumabu w potaczeniu z tremelimumabem
jako terapii systemowej pierwszej linii byto znaczaco zwigzane z lepszym catkowitym prze-
zyciem w porownaniu z chemioterapig u pacjentow z przerzutami trzewnymi (HR= 0,81;
95%Cl: 0,67-0,98). Pembrolizumab jako terapia systemowa drugiej linii byt znaczaco zwig-
zany z lepszym 0S niz chemioterapia u pacjentow z przerzutami trzewnymi (HR=0,75; 95%
Cl 0,60;0,95). Atezolizumab jako terapia systemowa drugiej linii byt znaczaco zwigzany
z lepszym OS niz chemioterapia u pacjentow z przerzutami do watroby (w populacji z >5%
komorek immunologicznych naciekajacych nowotwor) oraz przerzutami do weztow chton-
nych (odpowiednio HR=0,51; 95%Cl 0,28;0,96 oraz HR=0,59; 95%Cl 0,37,0,96).

Autorzy przegladu podsumowali, Zze stosowanie terapii immunoonkologicznych w zaleznosci
od lokalizacji przerzutow u pacjentow z zaawansowanym lub przerzutowym UC moze miec
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pozytywny wptyw na wyniki przezycia zarowno w pierwszej, jak i drugiej linii leczenia. Nie-
mniej jednak, konieczne sa dalsze badania skupiajace sie na roznicach w odpowiedzi w za-
leznosci od organotropizmu przerzutow z uzyciem wiarygodnych markerow.

2.2.4.1.8 Liao 2023

Celem badania Liao z 2023 roku byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa inhibitorow PD-
1/PD-L1 w leczeniu przerzutowego raka urotelialnego.

Na podstawie dostepnych danych stwierdzono, ze inhibitory PD-1/PD-L1 - pembrolizumab
i atezolizumab stosowane jako terapia drugiej linii zmniejszaja ryzyko smierci u pacjentow
z przerzutowym rakiem urotelialnym (HR=0,82; 95%Cl: 0,69;0,93; p=0,003). Podobnych wy-
nikow nie uzyskano jednak w terapii pierwszej linii. Badanie Ciccarese opisywane w przegla-
dzie przyniosto zblizone wnioski (HR=0,81; 95%Cl: 0,71-0,92; p<0,001), wykazujac, ze immu-
noterapia przewyzszata taksany (HR=0,75; 95%Cl: 0,64-0,87; p<0,001), ale nie winfluning
(HR=0,80; 95%Cl: 0,55-1,17; p=0,26) pod wzgledem catkowitego przezycia. Autorzy publikacji
Yoon pokazali, ze ani atezolizumab, ani pembrolizumab nie zapewnity znaczacej poprawy 0S
w porownaniu z winfluning w analizie sieciowej. Autorzy sugeruja, ze gtownym powodem
tych rozbieznosci byty réznice w danych z dwoch badan, ktore uzywaty réznych inhibitorow
PD-1/PD-L1, co wptyneto na wyniki porownania inhibitorow i srodkow cytotoksycznych.

Autorzy przegladu podsumowuja, Ze pomimo ograniczen wynikajacych z matej liczby badan,
stosowanie inhibitorow PD-1/PD-L1 jako monoterapii nie wydawato sie atrakcyjng alterna-
tywa w poréwnaniu do chemioterapii u pacjentow z przerzutowym rakiem urotelialnym w le-
czeniu pierwszej linii lub przy statusie PD-L1 > 5%, z wyjatkiem pacjentow niekwalifikujacych
sie do leczenia platyna. Jednakze opcje terapeutyczne drugiej linii w przerzutowym raku
urotelialnym wykazuja przewage w zakresie catkowitego przezycia dla immunoterapii w po-
rownaniu z chemioterapia.

2.2.4.1.9 Maiorano 2022

Przeglad Maiorano 2022 miat na celu podsumowanie gtownych wynikow dotyczacych klinicz-
nego zastosowania ICls w zaawansowanym raku pecherza moczowego. W ciggu ostatnich pie-
ciu lat oceniano skutecznosc i bezpieczenstwo atezolizumabu, pembrolizumabu, niwolu-
mabu, durwalumabu i awelumabu w poréwnaniu z chemioterapig u pacjentéw z rakiem pe-
cherza moczowego, u ktorych doszto do progresji po terapii opartej na platynie.

W badaniu fazy 1l KEYNOTE-045, 542 pacjentéw z progresja po terapii pierwszej linii opartej
na platynie zostato losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej pembrolizumab (200 mg
co trzy tygodnie) lub chemioterapie wybrang przez badaczy (paklitaksel, docetaksel, win-
flunina). Oceniano catkowite przezycie oraz przezycie wolne od progresji choroby. Pembro-
lizumab w porownaniu z chemioterapia wydtuzyt czas OS (10,3 miesiaca vs. 7,4 miesiaca;
HR=0,73; 95%Cl: 0,59-0,91; p=0,002). Nie stwierdzono jednak roznic w PFS. Pembrolizumab
byt lepiej tolerowany niz chemioterapia, z dziataniami niepozadanymi wystepujacymi
u 60,9% pacjentow w porownaniu do 90,2% w grupie otrzymujacej chemioterapie, a cigezkie
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dziatania niepozadane (AE w stopniu 3.-5.) wystapity u 15,0% pacjentow w grupie pembroli-
zumabu w porownaniu do 49,4% w grupie chemioterapii. Wskaznik odpowiedzi na leczenie
wynosit 21,1% w grupie pembrolizumabu i 11,4% w grupie chemioterapii (p=0,001).

Po roku 68% odpowiedzi na pembrolizumab byto nadal obecnych, a po dwoch latach odsetek
pacjentow zyjacych wynosit 44,2% po roku i 26,9% po dwoch latach, w porownaniu do 29,8%
i 14,3% odpowiednio dla chemioterapii. Piecioletnie obserwacje potwierdzity skutecznosc¢
pembrolizumabu w poréwnaniu z chemioterapia, a 32,8% odpowiedzi byto nadal obecnych.

2.2.4.1.10 Maisch 2023

Celem badania Maisch 2023 byta ocena efektow stosowania inhibitoréw punktéw kontrolnych
immunologicznych w porownaniu z chemioterapia jako terapii pierwszej i drugiej linii w za-
awansowanym lub przerzutowym raku urotelialnym.

Inhibitory PD-1 (niwolumab) oraz inhibitory PD-L1 (awelumab i durwalumab), a takze
pembrolizumab i atezolizumab, sg zatwierdzone jako terapia drugiej linii. Immunoterapia
jako leczenie drugiej linii moze zmniejszy¢ ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny oraz
moze miec niewielki lub zaden wptyw na jakosc zycia zwigzang ze zdrowiem w poréwnaniu
do chemioterapii, przy zatozeniu minimalnej klinicznej istotnej roznicy wynoszacej co naj-
mniej 10 punktow w skali EORTC QLQ. Dodatkowo, autorzy omawiajg, iz immunoterapia
moze zmniejszy< liczbe zdarzen niepozadanych stopnia 3 do 5 oraz moze zmniejszyc liczbe
przerwac terapii z powodu zdarzen niepozadanych. Nie znaleziono dowodow dotyczacych
czasu do zgonu z powodu raka pecherza moczowego. Istnieje bardzo niska pewnos¢, ze im-
munoterapia zmniejsza ryzyko progresji choroby.

2.2.4.1.11Narayan 2018

Celem badania Narayan 2018 byta ocena efektow stosowania monoterapii pembrolizumabem
w poréwnaniu z chemioterapig w leczeniu zaawansowanego raka urotelialnego z progresja
choroby podczas lub po chemioterapii zawierajacej platyne.

Autorzy analizowali badanie KEYNOTE-045, ktore objeto 542 uczestnikéw, porownujac mo-
noterapie pembrolizumabem z chemioterapig w leczeniu zaawansowanego raka urotelial-
nego z progresja choroby podczas lub po chemioterapii zawierajacej platyne. Wyniki uzy-
skano po medianie 14,1 miesiecy obserwacji (zakres od 9,9 do 22,1 miesiecy).

Wyniki badania pokazaty, ze pembrolizumab prawdopodobnie zmniejsza ryzyko zgonu z ja-
kiejkolwiek przyczyny (HR=0,73; 95%Cl: 0,59; 0,90 umiarkowana pewnos¢ dowodow). To
oznacza 115 mniej zgonow na 1000 uczestnikow po 12 miesigcach oraz nieznacznie poprawia
jakosc zycia. Dodatkowo, pembrolizumab moze miec niewielki wptyw na progresje choroby
oraz Smiertelnosc¢ zwigzang z leczeniem, poprawia odpowiedz na leczenie oraz moze zmniej-
szac liczbe ciezkich zdarzen niepozadanych.

Autorzy przegladu podsumowali, iz stosowanie pembrolizumabu u pacjentow z zaawansowa-
nym rakiem urotelialnym z progresja choroby podczas lub po chemioterapii zawierajacej
platyne prawdopodobnie poprawia przezywalnosc w porownaniu z sama chemioterapia. Po
12 miesigcach obserwacji okoto 70% pacjentow z grupy chemioterapii zmarto, w poréwnaniu
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do 59% pacjentow leczonych pembrolizumabem. Niepewnosc co do wptywu pembrolizumabu
na jakosc¢ zycia jest bardzo duza. Pembrolizumab moze rowniez poprawic¢ wskazniki odpo-
wiedzi na leczenie i zmniejszy¢ ryzyko powaznych dziatan niepozadanych, ale moze miec
niewielki lub zaden wptyw na przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozadanych. Wnioski
te opieraja sie na jednym badaniu sponsorowanym przez producenta pembrolizumabu.

2.2.4.1.12 Pattanaik 2019

Celem przegladu Pattanaik 2019 byto zebranie dowodow na skutecznosc i bezpieczenstwo
inhibitoréw PD-1 i PD-L1.

Przeciwciata monoklonalne przeciwko PD-1i PD-L1 s3 najnowszg klasg lekow dostepnych do
leczenia zaawansowanego nowotworu urotelialnego. Atezolizumab, zostat zatwierdzony
przez Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw w maju 2016 roku. Nastepnie zatwierdzono
cztery inne, mianowicie niwolumab, durwalumab, awelumab i pembrolizumab. Wszystkie
zostalty oznaczone jako leki drugiej linii, przeznaczone do stosowania w przypadku postepu
choroby podczas leczenia schematami opartymi na platynie.

Podsumowanie recenzji Pattanaik 2019 wskazuje, ze inhibitory PD-1/PD-L1 wydajg sie obie-
cujace w leczeniu zaawansowanych rakow urotelialnych z wyzszg ekspresja PD-L1. Wynik
ztozony (CPS) moze byc uwazany za potencjalnie wiarygodny biomarker przewidujacy odpo-
wiedz na te leki, ale wymaga dalszej walidacji jako uniwersalny biomarker do podejmowania
decyzji terapeutycznych. Zaleca sie ostroznosc, dopoki nie bedzie dostepnych wiecej danych
dotyczacych dtugoterminowych dziatan niepozadanych. Konieczne sa dalsze badania, aby
potwierdzic¢ ich wartosc jako standardowej opieki.

2.2.4.1.13 Rassy 2018

Przeglad Rassy 2018 miat na celu okreslenie, ktory z zatwierdzonych punktéw kontrolnych
uktadu odpornosciowego jest optymalnym leczeniem w przerzutowym raku pecherza moczo-
wego.

W badaniu KEYNOTE-045 losowo przydzielono 542 pacjentow do pembrolizumabu (200
mg/m2 dozylnie co 3 tygodnie) lub chemioterapii (taksany lub winflunina) i wykazano prze-
wage pierwszego leku pod wzgledem skutecznosci, ze odwodnieniem korzysci w przezyciu
(10,3 vs 7,4 miesigca; HR=0,73; 95%Cl: 0,52-0,91) i przewadze w ORR (21,1 vs 11,4%), jak
rowniez bezpieczenstwa z zdarzeniami niepozadanymi (60,9 vs 90,2%) i ciezkimi zdarzeniami
niepozadanymi (15 vs 49,4%).

Autorzy podsumowuja, iz nadejscie inhibitorow punktow kontrolnych uktadu odpornoscio-
wego zrewolucjonizowato arsenat terapeutyczny w leczeniu raka pecherza moczowego uro-
telialnego. Wykorzystanie pembrolizumabu wykazato bardzo obiecujaca przewage w przezy-
ciu ogolnym i bez watpienia wptynetoby na praktyke kliniczna. Trwata odpowiedz zwiazana
z atezolizumabem mogtaby ztagodzic jego brak przewagi w przezyciu ogolnym w porownaniu
z chemioterapia. Warto bytoby porownac wyniki dotyczace danych efektywnosci w oparciu
o poziom ekspresji PD-L1 we wszystkich probach pembrolizumabu i atezolizumabu. Jed-
nakze, rozne przeciwciata przeciwko PD-L1, rozne testy immunohistochemiczne i rozne sys-
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temy oceniajace ekspresje PD-L1 (TPS/CPS) uniemozliwiaja takie poréwnania. Te wyniki po-
twierdzily przewage w przezyciu i profil bezpieczenstwa pembrolizumabu w porownaniu do
najlepszej opieki wspomagajacej.

2.2.4.1.14 Rijnders 2017

Celem publikacji Rijnders 2017 byt przeglad literatury dotyczacej skutecznosci i bezpieczen-
stwa inhibitorow punktow kontrolnych uktadu odpornosciowego, u pacjentow z zaawanso-
wanym i przerzutowym rakiem urotelialnym, rakiem nerkowokomarkowym i rakiem gruczotu
krokowego.

Dla zaawansowanego raka urotelialnego badacze zidentyfikowali jedno badanie randomizo-
wane KEYNOTE-045, w ktorym 542 pacjentow z postepem choroby po chemioterapii pierw-
szoliniowej opartej na platynie zostato losowo przydzielonych do otrzymywania pembrolizu-
mabu (200 mg dozylnie co 3 tygodnie) lub wyboru leczenia wedtug uznania badacza (doce-
taksel, paklitaksel lub winflunina). Pacjenci leczeni pembrolizumabem mieli znacznie dtuz-
sza mediane OS niz leczeni terapia wybrana przez badacza (10,3 vs 7,4 miesiaca). Chociaz
nie byto istotnej réznicy miedzy grupami pod wzgledem PFS (HR dla postepu choroby lub
zgonu, 0,98 [95% Cl, 0,81-1,19], p=0,42), szacowany wskaznik PFS po 12 miesigcach byt wyzszy
u pacjentow leczonych pembrolizumabem (16,8% vs 6,2%, nie podano HR). Wskaznik ORR byt
prawie dwukrotnie wyzszy dla grupy otrzymujacej pembrolizumab w porownaniu z grupa
otrzymujacg chemioterapie (21,1% vs 11,4%, p = 0,001). Wsrod pacjentow reagujacych na
leczenie pembrolizumabem, 7% miato catkowita odpowiedz, a 14,1% miato czesciowa odpo-
wiedz. W grupie otrzymujacej pembrolizumab mediana DoR nie zostata osiagnieta, podczas
gdy DoR w grupie otrzymujacej chemioterapie wyniost 4,3 miesiaca

Autorzy podsumowujac stwierdzajg, ze pembrolizumab wykazuje wyzsza skutecznosc i bez-
pieczenstwo w porownaniu z konwencjonalnym leczeniem drugiej linii u pacjentow z zaa-
wansowanym rakiem urotelialnym i rakiem nerkowokomorkowym. Trwajace badania, row-
niez oceniajace nowe strategie potaczen z ICls, moga dodatkowo zwigkszyc skutecznosc w
wczesniejszych liniach leczenia i stopniach zaawansowania nowotworow uktadu moczowego.
Poniewaz ekspresja PD-L1 do tej pory wydaje sie byc niejednoznaczna jako marker predyk-
cyjny, przyszte badania powinny skupic sie na alternatywnych markerach.

2.2.4.2 Raporty HTA

W wyniku przeszukania stron internetowych agencji oceny technologii medycznych odnale-
ziono 6 raportow HTA dotyczacych pembrolizumabu w leczeniu miejscowo zaawansowanego
lub przerzutowego raka urotelialnego:

o CADTH 2018,

o HAS 2018,

e |1QWIG 2017,
e NCPE 2019,
« NICE 2021,
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e SMC 2018.

Wszystkie raporty wykonano we wspotpracy z podmiotem odpowiedzialnym. Analize kli-
niczng w kazdym z raportow oparto na randomizowanym badaniu klinicznym KEYNOTE-045
porownujacym skutecznosc¢ terapii pembrolizumabem oraz chemioterapii w populacji pa-
cjentow z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, u ktérych za-
stosowano wczesniej chemioterapie zawierajaca pochodne platyny. Zaprezentowane w ra-
portach wyniki byty zgodne z wynikami przedstawionymi w rozdziatach 6 i 7 niniejszej ana-
lizy.

2.3 Podsumowanie przegladu opracowan wtérnych

We wtaczonych przegladach systematycznych odnaleziono porownanie pembrolizumabu
z chemioterapig wsrod pacjentéow z rakiem urotelialnym po wczesniejszej chemioterapii
opartej na pochodnych platyny.

Na podstawie przedstawionych wynikéw opracowan wtornych mozna wnioskowac, ze
pembrolizumab cechuje sie wyzsza skutecznoscig w porownaniu z chemioterapia i dobrym
profilem bezpieczenstwa.
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3 Przeglad badan pierwotnych
3.1 Metodyka

3.1.1 Zrédta danych i strategia wyszukiwania

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016] przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie
istniejacych badan pierwotnych dostepnych w bazach:

e Cochrane Library,
¢ EMBASE (Elsevier),
e MEDLINE (PubMed).

Strategie przeszukiwania ww. baz, wspolna dla opracowan wtornych i badan pierwotnych
dotyczacych wnioskowanej interwencji, przedstawiono w Aneksie. Strategie dla poszczegol-
nych baz zaprojektowano iteracyjnie w procesie prob i korekt strategii. Ostatnie wyszuki-
wanie wykonano 16 kwietnia 2024 r.

Strategie przeszukiwania zaprojektowano w taki sposob, aby odnalezc zaréwno badania eks-
perymentalne, jak i badania obserwacyjne. Te pierwsze wtaczano do analizy skutecznosci
eksperymentalnej, te drugie do analizy skutecznosci praktycznej. Oba rodzaje wykorzystano
w analizie bezpieczenstwa

Dodatkowo przeprowadzono przeszukanie rejestrow badan klinicznych:
e clinicaltrials.gov,
e clinicaltrialsregister.eu

pod katem badan z dostepnymi, opublikowanymi wynikami (data ostatniego przeszukania:
09.05.2024 r.). W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych do-
niesien i wyszukiwarek internetowych.

Sprawdzono dodatkowo komunikaty dotyczace bezpieczenstwa pembrolizumabu skierowane
do osdb wykonujacych zawody medyczne, pochodzace z wybranych stron internetowych
agencji rejestracyjnych:

e Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Bioboj-
czych (URPL),

o Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency, EMA) / EudraVigilance,

e Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. U.S. Food and Drug Administration,
FDA) / FAERS (ang. FDA Adverse Event Reporting System)

e WHO VigiBase.

Data ostatniego przeszukiwania ww. stron to: 27 maja 2024 r. Szczegotowe informacje doty-
czace odnalezionych komunikatow przedstawiono w rozdz. 16.
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3.1.2 Selekcja informacji

Selekcji dokonano etapowo, kolejno na podstawie tytutow i streszczen, a nastepnie —
w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcje oparto na przyjetych kryteriach wtaczenia
i wykluczenia, zgodnych ze zdefiniowanym schematem PICOS (patrz rozdziaty 3.1.3 1 3.1.4).
Selekcji dokonywato niezaleznie od siebie dwoch badaczy (| Il WV przypadku niezgod-
nosci miedzy badaczami, prowadzono dyskusje do czasu osiagniecia konsensusu.

Przeszukiwania ograniczono do analizy prac w jezyku angielskim lub polskim. Nie ograni-
czono przedziatu czasowego. Ostatnig aktualizacje przeszukania baz danych Cochrane Li-
brary, EMBASE i MEDLINE wykonano 16 kwietnia 2024 r.

W procesie selekcji wyrdozniono doniesienia naukowe stanowigce podstawe oceny skuteczno-
sci eksperymentalnej i praktycznej oraz bezpieczenstwa. Selekcji dokonywano sukcesywnie
wedtug ustalonego algorytmu (patrz Rys. 1).

3.1.3 Kryteria wtaczenia do opracowania

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa witaczono opracowania spetniajace nastepujace
kryteria:

e populacja — dorosli chorzy z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
urotelialnym, u ktorych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajaca pochodne

platyny;
e interwencja — 200mg preparatu Keytruda® (pembrolizumab) co 3 tygodnie
e komparator — paklitaksel lub docetaksel;
¢ w publikacjach analizowano co najmniej jeden z nastepujacych punktow koncowych:
o skutecznosc leczenia:
= przezycie catkowite (0S);
= przezycie wolne od progresji choroby (PFS);
= odpowiedz na leczenie;
o bezpieczenstwo:
= zdarzenia niepozadane;
= ciezkie zdarzenia niepozadane;
* metodyka badania:

o analiza skutecznosci eksperymentalnej — randomizowane kontrolowane badania
kliniczne,

o analiza skutecznosci praktycznej — badania pragmatyczne z randomizacja, ob-
serwacyjne badania kliniczne oraz badania opisowe,
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o analiza bezpieczenstwa — kontrolowane badania kliniczne, badania pragma-
tyczne z randomizacja, kliniczne badania kontrolne bez randomizacji, badania
jednoramienne, badania obserwacyjne lub opisowe,

e nie ograniczano horyzontu czasowego obserwacji,

e publikacja w jezyku polskim lub angielskim.

3.1.4 Kryteria wytaczenia z opracowania

Poza badaniami niespetniajacymi kryteriow wtaczenia, dodatkowo wykluczono prace z uwagi

na:

pogladowy i przegladowy charakter publikacji,
listy do redakcji,
doniesienia dostepne jedynie w postaci abstraktow konferencyjnych,

badania opisowe (w tym opisy przypadkow lub serii przypadkow) — wtaczone jedynie
w analizie bezpieczenstwa,

badania odnoszace sie do mechanizmow choroby lub mechanizmow leczenia,

badania oceniajace stosowanie interwencji i/lub komparatora w dawce i/lub sposobie
podania niezgodnymi z uwzglednionymi w Charakterystykach Produktow Leczniczych,

brak publikacji petnotekstowej,
typ publikacji:
o opracowania wtorne,

o protokoty z badan klinicznych (w przypadku braku dostepnosci wynikéw z bada-
nia),

populacja o znaczaco innym pochodzeniu niz populacja polska (np. populacja azja-
tycka) - roznice w genetyce, srodowisku i stylu zycia moga wptywac na rozwéj, progre-
sje oraz odpowiedz na leczenie raka urotelialnego, np. w zakresie przezycia [Chierigo
2022, Ruvolo 2021]. Kryterium to pozwala zapewnic, ze wyniki analizy beda bardziej
spojne i istotne dla populacji polskiej.

3.1.5 Ocena jakosci badan pierwotnych

Jakosc badan wtaczonych do niniejszego przegladu oceniono wg wytycznych AOTMIT zgodnie
z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego badania z randomizacjg — z zastosowa-
niem narzedzia Cochrane Collaboration, ktore szczegdtowo opisano w rozdziale 17.

Publikacje oceniono rowniez pod katem:

e wielkosci badanej populacji,

e liczby osrodkow bioracych udziat w badaniu,
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e czasu badania,

e protokotu badania,

e opisu uzytych metod statystycznych,

e uzasadnienia liczebnosci populacji,

e Opisu udziatu sponsora,

e odsetka oraz opisu pacjentow, ktorzy nie byli obserwowani mimo randomizacji.

Oceny jakosci prac dokonywato niezaleznie dwoch badaczy | ]l WV przypadku braku
zgodnosci prowadzono dyskusje do czasu osiggniecia konsensusu.

Badania klasyfikowano zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do tera-
pii wedtug , Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji AOT-
MiT” z 2016 roku [AOTMIT 2016], por. Tab. 35.

3.1.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczace badan pierwotnych, a takze ich jakosci byty ekstrahowane przez jednego
z autorow opracowania [l do arkusza bazy danych (Microsoft Excel 2016), a nastepnie
sprawdzane niezaleznie przez drugiego z autorow opracowania [JJJlj pod wzgledem doktad-
nosci. Dane ekstrahowano w oparciu o uprzednio przygotowany formularz, ktory zaktadat
ekstrakcje nastepujacych danych:

« metodologia badania,
e charakterystyka badanej populacji,
* wyniki zdrowotne,

e dziatania niepozadane.

3.2 Wyniki przegladu opracowan pierwotnych
3.2.1 Wyniki wyszukiwania i selekcji

W przegladu systematycznego opracowan pierwotnych dla pembrolizumabu oceniono wstep-
nie 1182 abstrakty. Po wykluczeniu 348 powtorzen i 30 prac ze wzgledu na niewtasciwy jezyk
publikacji oraz selekcji pod katem tytutow i abstraktow zidentyfikowano 46 prac, ktérych
petne teksty poddano szczegotowej analizie pod katem kryteriow wiaczenia i wykluczenia
z opracowania (patrz rozdziaty 3.1.3 1 3.1.4). W wyniku przegladu petnych tekstow publikacji
38 zostato wykluczonych z analizy.

Do przegladu systematycznego opracowan pierwotnych dotyczacych skutecznosci i bezpie-
czenstwa wiaczono ostatecznie jedno badanie KEYNOTE-045 - opisane w 6 publikacjach,
w tym w 1 abstrakcie konferencyjnym, ktory zdecydowano sie uwzgledni¢ ze wzgledu na
istotne z perspektywy niniejszej analizy wyniki dotyczace analizy w podgrupach. Do prze-
gladu wtaczono takze trzy badania dotyczace skutecznosci praktycznej (Dang 2022, Swami
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2021). Dnia 16 grudnia 2024 roku w bazie PubMed przeprowadzono dodatkowy przeglad dla
pacjentow w stanie ECOG 2. Wykorzystano te sama strategie wyszukiwania, co wczesniej
(Tab. 27), wzbogacajac ja o stowa kluczowe: ,real-world”, ,real world” oraz ,,RWE”. W wy-
niku tego przegladu zidentyfikowano jedno badanie RWE (Rizzo 2024).

Osiagnieto w tym zakresie petng zgodnos¢ miedzy analitykami. Liste publikacji wtaczonych
oraz wykluczonych przedstawiono odpowiednio w rozdziatach 13.2 i 14.2. Diagram przedsta-
wiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji opracowan pierwotnych przedstawiono poni-
zej na Rys. 3. Charakterystyke zidentyfikowanych opracowan pierwotnych, ocene ich wiary-
godnosci oraz wyniki z poszczegolnych prac przedstawiono ponizej.
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Rys. 3. Selekcja badan wtaczonych do przegladu systematycznego — badania
pierwotne (diagram PRISMA).

[ Identyfikacia badan w oparciu o bazy danych |
MEDLINE (PubMed) -Lr:’b‘;';r‘;fhra"e Embase
. (n=421) (n = 947) {n=192)
L
8
==
g Prace odrzucone przed wykonaniem
» przegladu
Duplikaty (n = 348)
Niewlasciwy jezyk publikacji (n = 30)
! \d
Selekcja na podstawie Prace odrzucone na podstawie
tytulow i abstraktow |———| tytulow 1 abstraktow
(n=1182) (n=1136)
v
Prace Prace odrzucone ze wzgledu na brak
zakwalifikowane do »| dostepu do pelnego tekstu
przegladu pelnych (n=0)
tekstow

Prace wykluczone na podstawie
przegladu pelnych tekstow

Y

Przeglad

Waeryfikacja w oparciu publikacji:
o pelne teksty >
(n =46) Abstrakt konferencyjny (n = 23)

Niewlasciwa populacja (n = 14)
Brak wynikow dla analizowanej
interwencji(n =1)

Badania wlaczone do analizy:

Skutecznosc eksperymentalna 1 bezpieczenstwo (n = 1)
Skutecznosc praktyczna (n = 2)

Wtaczenia

Publikacje dotyczace wlaczonych badan

Skutecznosc eksperymentalna 1 bezpieczenstwo (n = 6)
Skutecznosc praktyczna (n = 2)
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3.2.2 Przeglad badan pierwotnych dostepnych w rejestrach

badan klinicznych

Ponizej zestawiono wyniki przeszukiwania baz http://clinicaltrials.gov (por. Tab. 4) oraz
http://clinicaltrialregister.eu (por. Tab. 5). Przeszukiwanie wykonano pod katem badan z do-
stepnymi wynikami, ktore dotyczyly zastosowania pembrolizumabu (Keytruda®) w leczeniu
raka urotelialnego. Odnaleziono 1 badanie, ktore zostato wtaczone do niniejszego przegladu
oraz 26 badan, ktore wykluczono z przegladu ze wzgledu na niewtasciwa interwencje lub
niewtasciwa populacje.

Tab. 4. Przeglad badan pierwotnych dla interwencji dostepnych na clini-
caltrials.gov — data ostatniego przeszukania: 09.05.2024.

Nr Numer NCT Tytut Status ba- | Nazwa ba-
dania dania
badania wlaczone do niniejszego przegladu
NCT02256436 A Phase Il Randomized Clinical zakonczone | KEYNOTE-
Trial of Pembrolizumab (MK-3475) 045
Versus Paclitaxel, Docetaxel or
Vinflunine in Subjects with Recur-
rent or Progressive Metastatic
Urothelial Cancer
badania wytaczone z niniejszego przegladu
NCT02335424 A Phase Il Clinical Trial of Pem- zakonczone | KEYNOTE-
brolizumab (MK-3475) in Subjects 052
with Advanced/Unresectable or
Metastatic Urothelial Cancer
NCT03287050 FAST: Feasibility Trial of Anti- wstrzymane | FAST
PD(L)1 and SBRT in the Treatment | (ze
of Advanced, Platinum-Refractory | wzgledu na
Urothelial Carcinoma Zmienia-
jacy sie
krajobraz
terapeu-
tyczny w
przerzuto-
wym raku
pecherza
moczowego
oraz brak
synergii
ogolnou-
strojowej
radioterapii
iimmuno-
terapii w
innych no-
wotworach
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Nr

Numer NCT

Tytut

Status ba-
dania

Nazwa ba-
dania

NCT02178722

A Phase 1/2 Study Exploring the
Safety, Tolerability, and Efficacy
of MK-3475 in Combination with
INCB024360 in Subjects With Se-
lected Cancers (ECHO-202/KEY -
NOTE-037)

zakonczone

ECHO-
202/KEY-
NOTE-037

NCT03361865

A Phase 3 Randomized, Double-
Blind Trial of Pembrolizumab (MK-
3475) in Combination with Epaca-
dostat (INCB024360) or Placebo in
Participants With Cisplatin-ineligi-
ble Urothelial Carcinoma (KEY-
NOTE-672/ECHO-307)

zakonczone

KEYNOTE-
672/ECHO-
307

NCT02351739

Randomized Phase 2 Trial of ACP-
196 and Pembrolizumab Immuno-
therapy Dual CHECKpoint Inhibi-
tion In Platinum Resistant Meta-
static Urothelial Carcinoma
(RAPID CHECK Study)

zakonczone

KEYNOTE-
143

NCT03374488

A Phase 3 Randomized, Double-
Blind Clinical Study of Pembroli-
zumab + Epacadostat vs Pembroli-
zumab + Placebo as a Treatment
for Recurrent or Progressive Meta-
static Urothelial Carcinoma in Pa-
tients Who Have Failed a First-
Line Platinum-containing Chemo-
therapy Regimen for Ad-
vanced/Metastatic Disease (KEY-
NOTE-698/ECHO-303)

zakonczone

KEYNOTE-
698/ECHO-
303

NCT02500121

A Randomized, Double-blinded,
Phase Il Study of Maintenance
Pembrolizumab Versus Placebo
After First-Line Chemotherapy in
Patients with Metastatic Urothe-
lial Cancer

zakonczone

NCT03898180

A Phase 3, Randomized, Double-
blind Study to Compare the Effi-
cacy and Safety of Pembroli-
zumab (MK-3475) in Combination
with Lenvatinib (E7080/MK-7902)
Versus Pembrolizumab and Pla-
cebo as First Line Treatment for
Locally Advanced or Metastatic
Urothelial Carcinoma in Cisplatin-
ineligible Participants Whose Tu-
mors Express PD-L1, and in Partic-
ipants Ineligible for Any Platinum-
containing Chemotherapy Regard-
less of PD-L1 Expression

badanie w
toku, niere-
krutujace
uczestni-
kow

LEAP-011

41




Proprietary

Nr Numer NCT Tytut Status ba- | Nazwa ba-
dania dania

9. NCT04003610 A Phase 2, Open-Label, Random- wstrzymane | FIGHT-205
ized, Multicenter Study to Evalu- (ze
ate the Efficacy and Safety of wzgledow
Pemigatinib Plus Pembrolizumab biznes-
Versus Pemigatinib Alone Versus owych)
Standard of Care as First-Line
Treatment for Metastatic or Unre-
sectable Urothelial Carcinoma in
Cisplatin-Ineligible Participants
Whose Tumors Express FGFR3 Mu-
tation or Rearrangement

10. | NCT02853305 A Phase Il Randomized, Con- zakonczone | KEYNOTE-
trolled Clinical Trial of Pembroli- 361
zumab with or Without Platinum-
Based Combination Chemotherapy
Versus Chemotherapy in Subjects
With Advanced or Metastatic
Urothelial Carcinoma

11. | NCT03606174 A Phase 2 Study of Sitravatinib in | wstrzymane
Combination With PD-(L)1 Check- | (ze
point Inhibitor Regimens in Pa- wzgledu na
tients With Advanced or Meta- decyzje
static Urothelial Carcinoma sponsora)

12, | NCT03123055 A Multi-Center, Open-Label Phase | wstrzymane | FIERCE-22
1b/2 Study of a Novel FGFR3 In- (ze
hibitor (B-701) Combined with wzgledu na
Pembrolizumab in Subjects With decyzje
Locally Advanced or Metastatic sponsora)
Urothelial Carcinoma Who Have
Progressed Following Platinum-
based Chemotherapy

13. | NCT02581982 Single-Arm Phase |l Combination zakonczone
Study of Low-Dose Paclitaxel with
Pembrolizumab in Platinum-Re-
fractory Urothelial Carcinoma

14. | NCT03115801 A Phase Il Randomized Controlled | wstrzymane | -
Trial of Programmed Death - (ze
1/Programmed Death Ligand- wzgledu na
1(PD-1/PDL-1) Axis Blockade Ver- | brak wy-
sus PD-1/PDL-1 Axis Blockade Plus | starczaja-
Radiotherapy in Metastatic Geni- | cej liczby
tourinary (Renal/Urothelial) Ma- uczestni-
lignancies kow

15. | NCT02903914 Safety, Pharmacokinetics, and zakonczone | KEYNOTE-
Pharmacodynamics of Escalating 741

Oral Doses of the Arginase Inhibi-
tor INCB001158 (Formerly Known
as CB1158) as a Single Agent and
in Combination with Immune
Checkpoint Therapy in Patients
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Nr Numer NCT Tytut Status ba- | Nazwa ba-
dania dania
With Advanced/Metastatic Solid
Tumors
16. | NCT03006887 An Open-Label Phase 1b Trial of zakonczone | KEYNOTE-
Lenvatinib Plus Pembrolizumab in 523
Subjects with Selected Solid Tu-
mors
17. | NCT02808143 A Phase 1 Dose-Escalation Study badanie w
of Intravesical MK-3475 and Bacil- | toku, niere-
lus Calmette-Guerin (BCG) in Sub- | krutujace
jects with High Risk and BCG-Re- uczestni-
fractory Non-Muscle-Invasive kow
Bladder Cancer
18. | NCT03311334 A Phase 1b/2, Multicenter, Open- | wstrzymane
Label Study of DSP-7888 Dosing (ze
Emulsion in Combination with Im- | wzgledu na
mune Checkpoint Inhibitors decyzje
Nivolumab or Pembrolizumab in sponsora)
Adult Patients With Advanced
Solid Tumors
19. | NCT03361228 An Open-Label, Multicenter, Non- | wstrzymane
randomized, Dose-Escalation, and | (ze
Tumor-Expansion Phase 1/2 Study | wzgledu na
to Evaluate the Safety, Tolerabil- | pojawia-
ity, and Antitumor Activity of jace sie
INCB001158 Plus Epacadostat dane doty-
(INCB024360), With or Without czace epa-
Pembrolizumab, in Subjects with kadostatu i
Advanced Solid Tumors pembroli-
zumabu)
20, | NCT03277352 A Phase 1/2 Safety and Efficacy wstrzymane
Study of INCAGNO1876 in Combi- (ze
nation with Immune Therapies in | wzgledu na
Subjects With Advanced or Meta- | pojawienie
static Malignancies sie danych
Z innego
badania)
21. | NCT02599324 A Phase 1b/2 Study of Ibrutinib zakonczone
Combination Therapy in Selected
Advanced Gastrointestinal and
Genitourinary Tumors
22. | NCT02393248 A Phase 1/2, Open-Label, Dose- wstrzymane | FIGHT-101

Escalation, Safety and Tolerability
Study of INCB054828 in Subjects
with Advanced Malignancies
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Tab. 5. Przeglad badan pierwotnych dla interwencji dostepnych na clini-
caltrialsregister.eu — data ostatniego przeszukania: 09.05.2024.

Nr

Numer Eu-
draCT

Tytut

Status ba-
dania

Nazwa ba-
dania

badania wlaczone

do niniejszego przegladu

2014-002009-40

A Phase Ill Randomized Clinical
Trial of Pembrolizumab (MK-3475)
versus Paclitaxel, Docetaxel or
Vinflunine in Subjects with Recur-
rent or Progressive Metastatic
Urothelial Cancer

zakonczone

KEYNOTE-
045

badania wytaczon

e z niniejszego przegladu

2015-005731-41

A Phase Il Randomized, Con-
trolled Clinical Trial of Pembroli-
zumab with or without Platinum-
Based Combination Chemotherapy
versus Chemotherapy in Subjects
with Advanced or Metastatic
Urothelial Carcinoma

zakonczone

KEYNOTE-
361

2014-002206-20

A Phase |l Clinical Trial of Pem-
brolizumab (MK-3475) in Subjects
with Advanced/Unresectable or
Metastatic Urothelial Cancer

zakonczone

2017-002311-34

A Phase 3 Randomized, Double-
blind Trial of Pembrolizumab (MK-
3475) in Combination with Epaca-
dostat (INCB024360) or Placebo in
Participants with Cisplatin-ineligi-
ble Urothelial Carcinoma

zakonczone

KEYNOTE-
672/ECHO-
307

2017-002310-31

A Phase 3 Randomized, Double-
Blind Clinical Study of Pembroli-
zumab + Epacadostat vs Pembroli-
zumab + Placebo as a Treatment
for Recurrent or Progressive Meta-
static Urothelial Carcinoma in Pa-
tients who have Failed a First-
Line Platinum-containing Chemo-
therapy Regimen for Ad-
vanced/Metastatic Disease

zakonczone

KEYNOTE-
698/ECHO-
303

2019-000721-50

A Phase 2, Open-Label, Random-
ized, Multicenter Study to Evalu-
ate the Efficacy and Safety of
Pemigatinib Plus Pembrolizumab
Versus Pemigatinib Alone Versus
Standard of Care as First Line
Treatment for Metastatic or Unre-
sectable Urothelial Carcinoma in
Cisplatin-Ineligible Participants
Whose Tumors Express FGFR3 Mu-
tation or Rearrangement

zakonczone

FIGHT-205
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Nr

Numer Eu-
draCT

Tytut

Status ba-
dania

Nazwa ba-
dania

2016-004289-25

A Phase 1/2 Study Exploring the
Safety, Tolerability, Effect on the
Tumor Microenvironment, and Ef-
ficacy of Azacitidine in Combina-
tion with Pembrolizumab and
Epacadostat in Subjects With Ad-
vanced Solid Tumors and Previ-
ously Treated Stage IIIB or Stage
IV Non-Small Cell Lung Cancer and
Stage IV Microsatellite-Stable Col-
orectal Cancer

zakonczone

2016-004678-16

A Phase 1/2, Open-Label, Safety,
Tolerability, and Efficacy Study of
Epacadostat in Combination with
Pembrolizumab and Chemother-
apy in Subjects With Advanced or
Metastatic Solid Tumors

wstrzymane

ECHO-
207/KEY-
NOTE-723

2017-002474-39

An open-label first-in-human
phase 1/2a study to evaluate
safety, feasibility and efficacy of
multiple dosing with individual-
ised VB10.NEO or VB10.NEO and
bempegaldesleukin (NKTR-214)
immunotherapy in patients with
locally advanced or metastatic
melanoma, NSCLC, clear renal
cell carcinoma, urothelial cancer
or squamous cell carcinoma of
head and neck, who did not reach
complete responses with current
standard of care immune check-
point blockade.

wstrzymane

2017-000300-26

A Multicenter, Open-Label Phase
1b/2 Trial of Lenvatinib (E7080)

Plus Pembrolizumab in Subjects

with Selected Solid Tumors

badanie w
toku

3.2.3 Charakterystyka wtaczonych badan

Do opracowania wtaczono ostatecznie jedno badanie randomizowane (KEYNOTE-045, w 6
publikacjach), ktore zostato uwzglednione zaréwno w analizie skutecznosci eksperymental-
nej, jaki i w analizie bezpieczenstwa oraz dwa badania dotyczace skutecznosci praktycznej.
Charakterystyke badan skuteczno$ci praktycznej przedstawiono w rozdz. 9.

Badane KEYNOTE-045 to poprawnie zaprojektowane, przeprowadzone w wielu (120) osrod-
kach na catym swiecie, w tym rowniez w Polsce, badanie RCT Ill fazy, dotyczace skutecznosci
pembrolizumabu (preparat Keytruda®) wzgledem standardowej chemioterapii wsrod doro-
stych pacjentow z zaawansowanym rakiem urotelialnym z progresja lub nawrotem choroby
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po leczeniu chemioterapig oparta na zwigzkach platyny. W ramach chemioterapii podawano
paklitaksel, docetaksel lub winflunine w zaleznos¢ od decyzji badacza, a takze dostepnosci
poszczegolnych opcji w osrodkach biorgcych udziat w badaniu.

W grupie badanej pacjenci otrzymywali dozylnie pembrolizumab w dawce 200 mg przez 30
min. Lek podawano w 1. dniu 3-tygodniowego cyklu. Pacjenci w grupie kontrolnej w zalez-
nosci od wybranej przez badacza chemioterapii: otrzymywali dozylnie docetaksel: 75 mg/m2
lub paklitaksel 175 mg/m2 we wlewie trwajacym 3 godz. lub winflunine 320 mg/m2 we wle-
wie trwajacym 20 min. Niezaleznie od wybranej opcji chemioterapeutyk podawano w 1. dniu
3-tygodniowego cyklu. Wszyscy pacjenci z ramienia chemioterapii otrzymali profilaktyczng
terapie reakcji alergicznych. Leczenie kontynuowano do czasu wystapienia progresji, nieak-
ceptowalnej toksycznosci, wycofania zgody na udziat w badaniu, decyzji badacza o przerwa-
niu leczenia lub momentu zakonczenia 2-letniej terapii (dotyczy wytaczenie ramienia
pembrolizumabu).

KEYNOTE-045 byto badaniem open-label ze wzgledu na obiektywne trudnosci zwigzane z
przeprowadzeniem zaslepienia, m.in. mnogosc opcji mozliwych do zastosowania w grupie
kontrolnej - 3 rdzne chemioterapie podawane we wlewach o roznej dtugosci trwania. Po-
nadto, zaslepienie bytoby nieskuteczne z powodu réznic w profilu bezpieczenstwa immuno-
terapii i chemioterapii.

Randomizacja przeprowadzona zostata metoda komputerowa, w stosunku 1:1, ze stratyfika-
cja uwzgledniajaca wynik w skali ECOG (0/1 vs 2), obecnos¢ przerzutow do watroby (brak vs
obecnosc), poziom Hb (<10 g/dl vs 210 g/dl) oraz czas od ostatniej chemioterapii (<3 mies.
vs 23 mies.). Stratyfikacja miata na celu rownomierne rozdzielenie do grup pacjentow w
gorszym stanie ogolnym i zapewnienie rownowagi niekorzystnych czynnikow rokowniczych.
Warto zaznaczyc, ze pacjenci posiadajacy w skali ECOG wynik 2 byli wtaczani do badania
tylko w przypadku spetnienia dodatkowych warunkow: brak przerzutow do watroby, poziom
Hb =10 g/dl oraz czas od ostatniej chemioterapii =3 mies.

Lacznie w badaniu wzieto udziat 542 pacjentow, w tym w grupie pembrolizumabu 270 oséb
oraz w grupie chemioterapii 272 chorych. W ramach chemioterapii 84 pacjentow otrzymato
docetaksel, 84 paklitaksel i 87 winflunine. Odsetek mezczyzn w obu grupach wynosit 74%.
Mediana wieku w grupie pembrolizumabu wynosita 67 lat, a w grupie chemioterapii 65 lat.
Wiekszosc pacjentow uczestniczacych w badaniu cechowata sie dobrym stanem ogolnym wg
klasyfikacji ECOG (0 lub 1: 97%, 2: 1-2%).

U wiekszosci chorych (86%) guz pierwotny byt umiejscowiony w dolnym obszarze uktadu mo-
czowego, do ktorego zalicza sie pecherz moczowy i cewke moczowa. Przerzuty wystepowaty
u 96% pacjentow. Wczesniejsze leczenie chirurgiczne zastosowano u 21% pacjentow.

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi byto przezycie catkowite (0S) oraz przezycie wolne
od progresji (PFS). Dodatkowo, oceniano rowniez odpowiedz na leczenie i czas jej trwania,
jakosc zycia oraz bezpieczenstwo terapii wg klasyfikacji CTCAE v. 4.0. Wyniki obejmujace
skutecznosc analizowano w populacji zgodnej z intencja leczenia (analiza ITT, intention to
treat) uwzgledniajac wszystkich zrandomizowanych pacjentow. Bezpieczenstwo oceniano
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wsrod pacjentow, ktorzy przyjeli przynajmniej jedng dawke leku (analiza APaT, all patients
as treated).

Ponizej przedstawiono skrocong charakterystyke badania wtaczonego do niniejszego prze-

gladu (patrz Tab. 6). Petna charakterystyke wtaczonego badania przedstawiono w rozdziale
19.
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Tab. 6.

Skrocona charakterystyka badania wiaczonego do analizy.

Badanie

Rodzaj | Testowanie hipo- | Liczba osrod- Kraj Szczegoly Komparator Populacja Lista
bada- tezy (superior- kow wykonuja- interwencji SPONSOrow
nia* ity, non-inferior- | cych badanie
ity, equivalence)
KEYNOTE- A superiority 120 | Australia, Austria, | Pembrolizumab Standardowa | Dorosli pacjenci Merck
045 Belgia, Kanada, (200 mg raz na | chemioterapia | z miejscowo za- Sharp &
Chile, Dania, Fran- | 3 tygodnie, po- (paklitaksel, awansowanym | Dohme LLC
cja, Niemcy, We- | dawany dozylnie | docetaksel lub lub przerzuto-
gry, Irlandia, | przez 30 min. w winflunina w wym rakiem

Izrael, Wtochy, Ja-
ponia, Korea Potu-
dniowa, Holandia,
Nowa Zelandia,
Norwegia, Peru,
Polska, Portugalia,
Portoryko, Rumu-
nia, Singapur, Hisz-
pania, Szwecja,
Tajwan, Turcja,
Wielka Brytania,
Stany Zjednoczone

1. dniu kazdego
3-tyg. cyklu)

zaleznosc od
decyzji bada-
cza, a takze
dostepnosci
poszczegol-
nych opcji

w osrodkach
bioracych
udziat w bada-
niu)

urotelialnym, u
ktorych zastoso-
wano wczesniej

chemioterapig
Zawierajaca po-
chodne platyny

* Wa klasyfikacji doniesien naukowych AOTMIT [AOTMIT 2016].
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3.2.4 Ocena jakosci informacji

Doktadna ocene metodyki przeprowadzenia poszczegélnych badan oraz ryzyka popetnienia
btedu systematycznego przeprowadzono przy zastosowaniu odpowiednich skal zgodnie z wy-
tycznymi AOTMIT i przedstawiono w rozdziale 3.2.5.

3.2.5 Ocena wiarygodnosci badan

Ocene wiarygodnosci badan z randomizacjg przeprowadzono zgodnie z wytycznymi AOTMIT
z wykorzystaniem procedury oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane. Ryzyko
btedu systematycznego wg Cochrane w badaniu KEYNOTE-045 oceniono na wysokie (por. Tab.
7).

Tab. 7 Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane w badaniu KEY-

NOTE-045.

Badanie KEYNQOTE-045

Randomizacja Niskie

Ukrycie kodu randomizacji Niskie

Zaslepienie badaczy i pacjentow Wysokie

Zaslepienie oceny efektow 0S, PFS, ORR Niskie
Jako$¢ zycia, bezpieczen- Wysokie
stwo

Niekompletne dane zaadresowane Niskie

Selektywne raportowanie Niskie

Ogolne ryzyko btedu Wysokie

Ocene wiarygodnosci badan skuteczno$ci praktycznej przeprowadzono z wykorzystaniem
skali NICE [NICE 2003] opisanej w rozdziale 19 . Obydwie publikacje otrzymaty 5 z 8 mozli-
wych punktow (por. Tab. 8).

Tab. 8 Ocena wiarygodnosci badan skutecznos¢ praktycznej wg skali NICE.

) Odpowiedz
Pytanie = =
Dang 2022 Swami 2021 Rizzo 2024
1 nie tak nie
2 tak tak tak
3 tak tak nie
4 tak nie tak
5 nie nie nie
6 nie nie nie
7 tak tak tak
8 tak tak tak
Podsumowanie 5/8 5/8 4/8
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4 Analiza heterogonicznosci

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016], przed zastosowaniem statystycznych metod
syntezy ilosciowej nalezy okreslic stopien oraz przyczyny niejednorodnosci wynikow badan.
Ocena heterogenicznosci oraz dalsze postepowanie powinno zostac przeprowadzone zgodnie
z wytycznymi Cochrane Collaboration. Dodatkowo nalezy ocenic heterogenicznos¢ meto-
dyczna oraz kliniczng badan wtgczonych do analizy oraz okresli¢, czy przeprowadzenie po-
rownania posredniego jest uprawnione.

Zgodnie z wytycznymi [Cochrane Collaboration] wyroznia sie trzy rodzaje heterogenicznosci
ze wzgledu na zrodto niejednorodnosci:

e heterogenicznosc kliniczna — zmiennosc zwigzana z uczestnikami badania, interwen-
cja oraz badanymi punktami koncowymi;

e heterogenicznos¢ metodyczna — zmiennosc zwiazana z projektem badania i ryzykiem
btedu;

e heterogenicznosc statystyczna — zmiennos¢ w wynikach leczenia w roznych bada-
niach.

Heterogenicznosc statystyczna stanowi konsekwencje zmiennosci klinicznej lub metodolo-
gicznej i objawia sie obserwowaniem wiekszego efektu interwencji niz wynikatoby to z wy-
tacznie btedu losowego. Zmiennos¢ kliniczna prowadzi do heterogenicznosci statystycznej,
jesli na efekt interwencji maja wptyw czynniki rozniace sie pomiedzy badaniami, w szcze-
golnosci konkretne interwencje lub charakterystyka pacjentow [Cochrane Collaboration].

W przypadku zmiennosci metodycznej nalezy oczekiwac roznic pomiedzy badaniami w za-
kresie czynnikow metodycznych, takich jak zaslepienie badania czy utajnienie alokacji pa-
cjentow do poszczegolnych terapii. Rowniez roznice w definicji oraz sposobie pomiaru po-
szczegolnych punktow koncowych moga prowadzic do wystepowania roznic w obserwowa-
nych efektach. Znaczace zroznicowanie statystyczne wynikajace ze zmiennosci metodycznej
lub roznic w ocenianych wynikach wskazuja, ze badania nie szacuja tej samej ilosci, ale
niekoniecznie sugeruja, ze rzeczywisty efekt interwencji jest rozny. W szczegolnosci, hete-
rogenicznosc statystyczna zwigzana wytacznie ze zmiennoscig metodyczng wskazywataby na
roznice w stopniu ryzyka btedu pomiedzy badaniami. Dowody empiryczne wskazuja, ze nie-
ktore aspekty projektu badania moga czasami wptywac na wyniki z badan klinicznych.
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5 Strategia analizy danych

Wyniki badan (dane liczbowe: liczby pacjentow, wartosci srednie, odchylenie standardowe)
prezentowano za pierwotnymi publikacjami w tabelach lub omowiono w tekscie. Tam, gdzie
to byto mozliwe, brakujace wartosci odchylenia standardowego wyznaczano na podstawie
raportowanej w badaniu wartosci SE (btad standardowy, ang. standard error), SEM lub p-
value odpowiedniego testu. W przypadku braku ww. danych liczbowych w badaniu, przepro-
wadzenie analizy statystycznej nie byto mozliwe, w zwiazku z czym wyniki przedstawiano
w postaci, w jakiej prezentowane byty w publikacji. Dane odczytywano z wykresow, jesli nie
zamieszczono ich w postaci liczbowej. W przypadku, gdy w badaniu liczba pacjentow, u kto-
rych wystapit oceniany punkt koncowy, raportowana byta wytacznie w postaci procentowej,
na potrzeby niniejszego przegladu wyznaczano liczbe pacjentow w zaokragleniu do najbliz-
szej liczby naturalnej (poprzez przemnozenie utamka i liczby pacjentow w danej grupie).

Whnioskowanie prowadzono przyjmujac poziom istotnosci 0,05. Wyniki analiz dla zmiennych
binarnych przedstawiono w postaci miary wzglednej — ilorazu szans (OR, ang. odds ratio)
wraz z 95% przedziatem ufnosci (95% Cl) oraz poziomem krytycznym testu p, jak rowniez
w postaci miary bezwzglednej — roznicy ryzyka (RD, ang. risk difference) wraz z 95% prze-
dziatem ufnosci (95% Cl) oraz poziomem krytycznym p. Ponadto na podstawie RD wyznaczano
wartosc NNT (ang. number needed to treat) lub NNH (ang. numer needed to harm). Ozna-
czenie NNT oznacza, ze analizowana interwencja daje korzysci z uwagi na dany punkt kon-
cowy, NNH — przeciwnie. Jesli przedziat ufnosci dla RD zawiera zero, dla jednego punktu
koncowego przy szacowaniu przedziatu ufnosci wystepuje zarowno wartos¢ NNT, jak i NNH
[Altman 1998].

Dane ciagte przedstawiano w formie mediany i 95% przedziatu ufnosci (95% Cl) oraz wartosci
p. W przypadku, gdy w badaniu raportowana byta jedynie roznica efektu i wartosc p nie wy-
znaczano mediany.

W przypadku badan, w ktorych w jednym z ramion nie obserwowano zdarzenia, przy wyzna-
czaniu wartosci OR i RD, dodawana jest stata wartosc¢ 0,5 do wszystkich komorek z wynikami
z badania dla danego punktu koncowego (w programie RevMan wartosc ta dodawana jest
automatycznie).

W przypadku nieodnalezienia badan umozliwiajacych porownanie interwencji z komparato-
rami w zakresie skutecznosci lub bezpieczenstwa zdecydowano sie nie przeprowadzac po-
rownania posredniego w niniejszej analizie. Wynika to z duzej niepewnosci wnioskowania
opartego na porownaniu posrednim.

Do wykonania analiz uzyto oprogramowania Review Manager ver. 5.3 oraz arkusza MS Excel.
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6 Analiza skutecznosci eksperymentalnej

Analiza skutecznosci eksperymentalnej w niniejszym dokumencie polegata na poréwnaniu
bezposrednim pembrolizumabu z chemioterapig. W przegladzie systematycznym dla badan
pierwotnych dla pembrolizumabu zidentyfikowano jedno randomizowane badanie kliniczne
(KEYNOTE-045) dotyczace skutecznosci eksperymentalnej i bezpieczenstwa w porownaniu
z chemioterapia u pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urote-
lialnym, u ktorych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajaca pochodne platyny.

Wyniki gtownych punktow koncowych dotyczacych skutecznosci zaprezentowano dla popula-
cji ITT. W badaniu przeprowadzono porownanie dla nastepujacych punktow koncowych:

e Pierwszorzedowych:
o 0S, zdefiniowanego jako czas od randomizacji do smierci z dowolnej przy-
czyny.
o PFS, zdefiniowanego jako czas od randomizacji do progresji choroby lub
sSmierci z dowolnej przyczyny.
e Drugorzedowych:

o ORR, zdefiniowanego jako procent pacjentow, u ktorych potwierdzono catko-
witg lub czesciowa odpowiedz.

o DOR, zdefiniowanego jako czas od pierwszej potwierdzonej catkowitej lub
czesciej odpowiedzi do progresji choroby lub smierci.

Inne drugorzedowe punkty koncowe ujete w badaniu obejmowaty miedzy innymi jakosc zycia
oraz bezpieczenstwo.

W niniejszym dokumencie zaprezentowano wyniki dla gtownych punktow koncowych, pocho-
dzacych z trzech analiz badania KEYNOTE-045 z medianami obserwacji wynoszacymi:

e 14,1 miesiagca (data odciecia: 7 wrzesnia 2016 r.) [Bellmunt 2017],
e 27,7 miesigca (data odciecia: 26 pazdziernika 2017 r.) [Fradet 2019] oraz
e 62,9 miesigca (data odciecia: 1 pazdziernika 2020 r.) [Balar 2023].

Dodatkowo przedstawiono wyniki dotyczace jakosci zycia z analizy z mediang czasu obser-
wacji rowng 18,5 miesigca (data odciecia: 18 stycznia 2017) [Vaughn 2018].

Wyniki dla punktéw koncowych zebrano w rozdziatach 6.1-6.4.

6.1 Przezycie catkowite (0OS)

Wyniki analiz badania KEYNOTE-045 wskazuja, ze stosowanie pembrolizumabu w poréwnaniu
z chemioterapia przyczynito sie do istotnego statystycznie wydtuzenia przezycia catkowitego
(0S) pacjentéw w populacji docelowej. Wartosc ilorazu ryzyka w najnowszej analizie z me-
diang czasu obserwacji wynoszaca 62,9 miesiaca (HR=0,71 [0,59; 0,86]) oznacza, ze stoso-
wanie pembrolizumabu zmniejsza prawdopodobienstwo zgonu o 29% w porownaniu do grupy
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leczonej chemioterapia. W grupie otrzymujacej pembrolizumab wyzsze byto rowniez praw-
dopodobienstwo przezycia mierzone odsetkiem pacjentow po 12, 24, 36 i 48 miesigcach te-

rapii (por. Tab. 9, Tab. 10).

Tab. 9 Przezycie catkowite w badaniu KEYNOTE-045.

Analiza czastkowa PEMB (N=270) CT (N=272) PEMB vs CT
doizrn?) N ?&n?ictl:sa.’;?gsié Cl] ?‘lﬁfic::r}\a[5 55:% Cl] HRI[95% Cl) ’
Bellmunt 2017 | 10,3 [8,0; 11,8] 7,4[6,1; 8,3] | 0,73 [0,59; 0,91] 0,002
14,1 miesigca
Fradet 2019 10,1 [8,0; 12,3] 7,31[6,1; 8,11 | 0,70 [0,57; 0,85] <0,001
27,7 miesigca
Balar 2023 10,1 [8,0; 12,3] 7,2[6,1; 8,01 | 0,71[0,59; 0,86] b.d.
62,9 miesigca

b.d. - brak danych; CI - przedziat ufnosci; CT - chemioterapia; HR - iloraz ryzyka; N - liczba bada-
nych; OS - przezycie catkowite; p - wartosc p; PEMB - pembrolizumab.

Tab. 10 Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego w 12, 24, 36 i 48 miesigcu
w badaniu KEYNOTE-045.

PEMB (N=270) CT (N=272)
fhe 72 czqstkov{va OB- Prawdopodobienstwo Prawdopodobienstwo
Okres obserwacji (mediana) (mies.) 05, % [95% CI] 0S. % [95% CI]
Bellmunt 2017 12 43,9 [37,8; 49,9] 30,7 [25,0; 36,7]
14,1 miesigca
Fradet 2019 12 44,2 [b.d.; b.d.] 29,8 [b.d.; b.d.]
27,7 miesiaca 24 26,9 [b.d.; b.d.] 14,3 [b.d.; b.d.]
Balar 2023 36 20,7 [b.d.; b.d.] 11,0 [b.d.; b.d.]
62,9 miesiaca 48 16,7 [b.d.; b.d.] 10,1 [b.d.; b.d.]

b.d. - brak danych; ClI - przedziat ufnosci; CT - chemioterapia; N - liczba badanych; OB - okres ob-
serwacji; OS - przezycie catkowite p; PEMB - pembrolizumab.

Analiza wykresu przezycia catkowitego dla ramienia pembrolizumabu w poréwnaniu z che-
mioterapig wykazata, ze krzywe pozostajg trwale rozdzielone od 4 miesiaca i widoczna jest
stale utrzymujgca sie przewaga pembrolizumabu nad grupa kontrolng w dtugim okresie ob-
serwacji (por. Rys. 4). Przewaga ta obecna jest takze w okresie od randomizacji do 2 mie-
sigca, natomiast miedzy 2 i 4 miesiagcem krzywa dla pembrolizumabu ma wyzszy przebieg
wzgledem krzywej dla chemioterapii. W celu wyttumaczenia tych obserwacji, producent
leku przeprowadzit szczegotowy przeglad zdarzen OS pacjentow do 4 miesigca. W okresie od
randomizacji do 2 miesiecy odnotowano wiecej zgonow, ale znacznie mniej osob ocenzuro-
wano w ramieniu pembrolizumabu niz w ramieniu kontrolnym (odpowiednio 43 vs. 24 zgony;
3 vs. 17 ocenzurowanych). W okresie od 2. do 4. miesigca w grupie kontrolnej zmarto dwa
razy wiecej pacjentow niz w grupie pembrolizumabu (56 w porownaniu z 28), z odpowiednio
4 pacjentami i 2 pacjentami ocenzurowanymi. Ogotem w grupie otrzymujacej pembrolizu-
mab odnotowano o 9 mniej zgonow w okresie do 4 miesiecy (71 zgonow) w porownaniu z
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grupa kontrolna (80 zgonow) i ocenzurowano znacznie mniej pacjentow (5 vs. 21) [EPAR Key-
truda].

Rys. 4 Przezycie catkowite pacjentow w badaniu KEYNOTE-045 - analiza z
mediang czasu obserwacji 62,9 miesigca.

Median (95% CI),

100 < Events, n/N the HR (95% CI)
a0 4 Pembrolizumab 2247270 10.1 (B.0-12.3) 0.71 (0.59-0.86)
Chemotherapy 2307272 7.2(6.1-8.0)
BO —
70+
§3
—_— 60 —
3
% 50
g 40
30 1
20 ~ i
10 =1 "
H
D ; ] ) ] | |
0 4 8 12 16 20 24 28 32 368 40 44 48 52 56 B0 64 6t
Months
No. at risk

270 195 148 116 98 B0 69 64 58 52 49 44 42 41 36
272 173 100 73 50 42 35 20 27 26 25 25 24 24 23 15 6 0O

Zrodto: Balar 2023

Z kolei analiza w podgrupach w zaleznosci od rodzaju chemioterapii w zakresie przezycia
catkowitego wskazuje na przewage pembrolizumabu nad kazdym z ocenianych chemiotera-
peutykow, o czym sSwiadcza wartosci parametru HR dla kazdego z porownan, ktore w naj-
nowszej analizie Balar 2023 mieszcza sie w przedziale od 0,68 do 0,78, a zatem sg zblizone
do wyniku tacznego w populacji ITT (HR = 0,71; por.

Tab. 11). W przypadku poréwnania pembrolizumab vs docetaksel wartosci parametru HR nie
osiggnety wprawdzie progu istotnosci statystycznej, niemniej jednak nalezy pamietac, ze
badanie KEYNOTE-045 nie byto zaprojektowane, do wykazania roznic pomiedzy pembrolizu-
mabem a kazdym z chemioterapeutykow osobno. Na Rys. 5 -
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Rys. 7 graficznie przedstawiono wyniki przezycia catkowitego w poszczegolnych podgrupach

dla omawianych analiz.

Tab. 11 Przezycie catkowite w poszczegolnych podgrupach w badaniu KEY-

NOTE-045.

Analiza czastkowa PEMB vs CT

?ﬂl:;zsi;:‘l::)erwacji Komparator n/N HR [95% CI)
Bellmunt 2017 Paklitaksel 208/350 0,76 [0,55; 1,04]
14,1 miesigca Docetaksel 203/350 0,76 [0,55; 1,05]
Winflunina 216/353 0,69 [0,51; 0,94]
Paklitaksel + docetaksel b.d.* 0,76 [0,61; 0,95]*

(wynik taczny)

Ogotem 334/542 0,73 [0,59; 0,91]
Balar 2023 Paklitaksel 300/350 0,70 [0,53; 0,91]
62,9 miesiaca Docetaksel 288/350 0,78 [0,59; 1,04)
Winflunina 297/353 0,68 [0,52; 0,90]
Ogotem 454/542 0,71 [0,59; 0,86]

* Wartosc raportowana przez autorow Analizy Klinicznej ,,Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu za-
awansowanego raka urotelialnego” [AKL Keytruda 2019].
b.d. -brak danych; Cl - przedziat ufnosci; CT - chemioterapia; HR - iloraz ryzyka; n — liczba osob, u
ktorej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych; PEMB - pembrolizumab.

Rys. 5 Przezycie catkowite w poszczegélnych podgrupach w badaniu KEY-
NOTE-045 - analiza z mediang czasu obserwacji 14,1 miesiaca.

Hazard Ratio (95% Cl)

Subgroup

Overall

Investigator's choice of chemotherapy
Paclitaxel
Docetaxel
Vinflunine

No. of Patients

334/542 e l 0.73 (0.58-0.91)
208/350 — 0.76 (0.55-1.04)
203/350 —5— 0.76 (0.55-1.05)
216/353 —a—| 0,69 (0.51-0.94)
T T LI | 1
1.0 50

0.1

Pembrolizumab Betier

Chemotherapy Better

Zrédto: Bellmunt 2017

Rys. 6 Przezycie catkowite w poszczegélnych podgrupach w badaniu KEY-
NOTE-045 - analiza z mediang czasu obserwacji 27,7 miesiaca.
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Pembrolizumab Chemotherapy
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Zrédto: Fradet 2019

Rys. 7 Przezycie catkowite w poszczegolnych podgrupach w badaniu KEY-
NOTE-045 - analiza z mediang czasu obserwacji 62,9 miesiaca.

I #evenvn  HR(esuc)

Overall 4547542 0.71 (0.59-D.86) D=m
Chemotherapy choice

Paclitaxel 3004350 0.70(0.53-0.91) —a—

Docetaxel 288/350 0.78 (0.59-1.04) —a—

Vinflunine 2971353 0.68 (0.52-0.90) - —— .

0 1 2 3
Favors Pembrolizumab  Favors Chemaotherapy ’
Estimated Hazard Ratio

Zrodto: Balar 2023

6.2 Przezycie wolne od progresji (PFS)

Wyniki analiz czastkowych wskazuja na brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy oce-
niang interwencja a chemioterapig w zakresie przezycia wolnego od progresji. Niemniej jed-
nak, w grupie pembrolizumabu obserwowano wyzszy odsetek przezywajacych bez progresji
12, 24, 36 i 48 miesigce w porownaniu do chemioterapii (por. Tab. 12, Tab. 13).

Tab. 12 Przezycie wolne od progresji w badaniu KEYNOTE-045.

62,9 miesiaca

Analiza czastkowa PEMB (N=270) CT (N=272) PEMB vs CT
Okres obserwacji (me- Mediana PFS Mediana PFS HR [95% Cl) p
diana) (mies.) [95% CI] | (mies.) [95% Cl]
Bellmunt 2017 2,1[2,0; 2,2] 3,3 [2,3; 3,5] | 0,98 [0,81; 1,19] 0,42
14,1 miesigca
Fradet 2019 2,1[2,0; 2,2] 3,3 [2,4; 3,6] | 0,96 [0,79; 1,16] | 0,31295
27,7 miesiaca
Balar 2023 2,1 [2,0; 2,2] 3,3 [2,4; 3,5] | 0,95 [0,79; 1,14] b.d.

b.d. - brak danych; CI - przedziat ufnosci; CT - chemioterapia; HR - iloraz ryzyka; N - liczba bada-
nych; p - wartosc¢ p; PEMB - pembrolizumab; PFS - przezycie wolne od progresji.
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Tab. 13 Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji w 12, 24, 36 i 48
miesigcu w badaniu KEYNOTE-045.,

e PEMB (N=270) CT (N=272)
nate czqstko\ﬁa - OB- Prawdopodobieristwo Prawdopodobienstwo
Okres abserwacjl/(mediana), | (mies:) || ooy e iy PFS, % [95% CI]
Bellmunt 2017 12 16,8 [12,3; 22,0] 6,2 [3,3; 10,2]
14,1 miesigca
Fradet 2019 12 18,2 [b.d.; b.d.] 9,9 [b.d.; b.d.]
27,7 miesiaca 24 12,4 [b.d.; b.d.] 3,0 [b.d.; b.d.]
Balar 2023 36 10,4 [b.d.; b.d.] 3,2 [b.d.; b.d.]
62,9 miesiaca 48 9,5 [b.d.; b.d.] 2,7 [b.d.; b.d.]

b.d. - brak danych; CI - przedziat ufnosci; CT - chemioterapia; N - liczba badanych; OB - okres ob-
serwacji; PEMB - pembrolizumab; PFS - przezycie wolne od progresji.

Interpretacja graficzna wykresu Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji wskazuje
na separacje krzywych na korzys¢ pembrolizumabu po 6 miesigcach z wyptaszczeniem na
koncu krzywej. Sugeruje to znaczaca i utrzymujaca sie korzysc dla pacjentow po 6 miesia-
cach terapii i pozniej. Wskazniki PFS po 36 i 48 miesigcach byly wyzsze w grupie pembroli-
zumabu (por. Rys. 8).

Rys. 8 Przezycie wolne od progresji w badaniu KEYNOTE-045 - analiza z me-
diang czasu obserwacji 62,9 miesigca.

Median (95% CI),
100 < Events, n/N SRR, HR (95% Ci)
o0 4 Pembrolizumab 2447270 2.1(2.022) 0.95 (0.79-1.14)
Chemotherapy 241/272 3.3(2435)
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272 98 44 24 7 @ & 7 7 T 1 7 &€& 86 5 2 % 0

Zrodto: Balar 2023
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6.3 Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) i czas
trwania odpowiedzi (DOR)

Wyniki analiz badania KEYNOTE-045 wskazuja, ze odsetek pacjentow z obiektywng odpowie-
dzig na leczenie (ORR), w tym odpowiedzia catkowita (CR) w grupie stosujacej pembrolizu-
mab byt istotnie statystycznie wyzszy niz w grupie chemioterapii. W najnowszej analizie z
mediang obserwacji wynoszaca 62,9 miesigca, ORR uzyskato 21,9% pacjentow z grupy
pembrolizumabu w porownaniu z 11,4% dla ramienia chemioterapii.

W przypadku odpowiedzi catkowitej (CR), odsetki te wynosity odpowiednio 10,0% i 2,9%.

Odsetek pacjentow uzyskujacych odpowiedz czesciowa (PR) takze byt wyzszy w grupie
pembrolizumabu niz w grupie chemioterapii, jednakze obserwowana roznica nie osiagneta
progu istotnosci statystycznej (por. Tab. 14).

Tab. 14 Odpowiedz na leczenie w badaniu KEYNOTE-045.

PEMB (N=270) CT (N=272) PEMB vs CT

Punkt koncowy /N (%) /N (%) g;TLIS:R\;.)armsé [95%Cl], p (dla
Bellmunt 2017: OB (mediana) 14,1 miesiaca

Obiektywna od- 57/270 (21,1) 31/272 (11,4) | OR=2,08 [1,29; 3,34], 0,0025
ki ?Ség) RD=0,10 [0,04; 0,16], 0,002
10,29 NNT [6,30; 28,14] NNT
Catkowita odpo- 19/270 (7,0) 9/272 (3,3) OR=2,21 [0,98; 4,98], 0,0552
wisd2(0R) RD=0,04 [0,00; 0,071, 0,049
26,82 NNT [13,43; 10179,36]
| “ NNT
Czesciowa odpo- 38/270 (14,1) 22/272 (8,1) | OR=1,86 [1,07; 3,24], 0,0281
wiedz (PR} ~ RD=0,06 [0,01; 0,11], 0,026
16,71 NNT [8,89; 138,47] NNT
Stabilizacja cho- 47/270 (17,4) 91/272 (33,5) | OR=0,42 [0,28; 0,63], 0,0000
roby (SD) RD=-0,16 [-0,23; -0,09], 0,000
6,23 NNH [4,30; 11,31] NNH
Wskaznik kon- 104/270 (38,5) 122/272 (44,9) OR=0,77 [0,55; 1,08], 0,1351
”{‘(’:‘;{fggfs’gl; RD=-0,06 [-0,15; 0,02], 0,134
15,79 NNH [6,84 NNH; 51,29
NNT]
Progresja cho- 131/270 (48,5) 90/272 (33,1) | OR=1,91 [1,35; 2,70], 0,0003
roby (PD) RD=0,15 [0,07; 0,24], 0,000
6,48 NNH [4,24; 13,78] NNH

Fradet 2019: OB (mediana) 27,7 miesiaca
57/270 (21,1) 30/272 (11,0) | OR=2,16 [1,34; 3,48], 0,0016
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Punkt koncowy

Obiektywna od-
powiedz na le-
czenie (ORR)

PEMB (N=270)

CT (N=272)

PEMB vs CT

n/N (%)

n/N (%)

Wyniki: wartosc [95%Cl], p (dla
OR lub RD)

RD=0,10 [0,04; 0,16], 0,001
9,92 NNT [6,17; 25,29] NNT

Catkowita odpo-
wiedz (CR)

25/270 (9,3)

8/272 (2,9)

RD=0,06 [0,02; 0,10], 0,002

15,83 NNT [9,69; 43,11] NNT

Czesciowa odpo-
wiedz (PR)

32/270 (11,9)

22/272 (8,1)

OR=1,53 [0,86; 2,70], 0,1457

RD=0,04 [-0,01; 0,09], 0,143

26,57 NNT [78,58 NNH; 11,36
NNT]

Stabilizacja cho-

47/270 (17,4)

92/272 (33,8)

OR=0,41 [0,28; 0,62], 0,0000

roby (SD) RD=-0,16 [-0,24; -0,09], 0,000

6,09 NNH [4,23; 10,87] NNH

Wskaznik kon- 104/270 (38,5) 122/272 (44,9) OR=0,77 [0,55; 1,08], 0,1351
troli choroby — 2 .

e PEen) RD=-0,06 [-0,15; 0,02], 0,134

15,79 NNH [6,84 NNH; 51,29
NNT]

Progresja cho-
roby (PD)

131/270 (48,5)

90/272 (33,1)

OR=1,91 [1,35; 2,70], 0,0003

RD=0,15 [0,07; 0,24], 0,000

6,48 NNH[4,24; 13,78] NNH

Balar 2023:

0B (mediana) 62,9 mie

sigca

Obiektywna od-
powiedz na le-
czenie (ORR)

59/270 (21,9)

30/272 (11,0)

9,24 NNT [5,88; 21,53] NNT

Catkowita odpo-
wiedz (CR)

27/270 (10,0)

8/272 (2.9) |

OR=3,67 [1,63; 8,23], 0,0016

RD=0,07 [0,03; 0,11], 0,001

14,17 NNT [8,96; 33,84] NNT

Czesciowa odpo-
wiedz (PR)

32/270 (11,9)

22/272 (8,1)

OR=1,53 [0,86; 2,70], 0,1457

RD=0,04 [-0,01; 0,09], 0,143

26,57 NNT [78,58 NNH: 11,36
NNT]

Stabilizacja cho-
roby (SD)

47/270 (17,4)

92/272 (33,8)

OR=0,41 [0,28; 0,62], 0,0000

RD=-0,16 [-0,24; -0,09], 0,000

6,09 NNH [4,23; 10,87] NNH

Wskaznik kon-
troli choroby
(CR+PR+SD)

106/270 (39,3%)

122/272 (44,9%)

OR=0,79 [0,56; 1,12], 0,1874

RD=-0,06 [-0,14; 0,03], 0,186

17,88 NNH [7,20 NNH; 36,97
NNT]

Progresja cho-
roby (PD)

129/270 (47,8)

90/272 (33,1)

OR=1,85 [1,31; 2,62], 0,0005

RD=0,15 [0,07; 0,23], 0,000
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PEMB (N=270) CT (N=272) PEMB vs CT

Punkt koricowy Wyniki: wartos¢ [95%Cl], p (dla
n/N (%) /N (%) OR lub RD)

6,81 NNH [4,37; 15,34] NNH

Cl - przedziat ufnosci; CT - chemioterapia; n — liczba osob, u ktorej wystapit punkt koncowy; N —
liczba badanych; NNT — liczba o0sob, u ktarych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jed-
nego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; NNH — liczba oséb, u ktorych poddanie interwen-
cji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; OB - okres
obserwacji; OR — iloraz szans; p — wartosc p; PEMB - pembrolizumab; RD — roznica ryzyka.

Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR) byta mierzona tylko u tych cho-
rych, u ktérych uzyskano odpowiedz catkowitg lub czesciowa (CR + PR) - odpowiednio z pu-
blikacji Balar 2023 byto to 59 chorych w grupie pembrolizumabu i 30 chorych w grupie che-
mioterapii i dla obu grup badania wynosita 2,1 miesiaca.

Zgodnie z najnowsza analizg Balar 2023, u pacjentow otrzymujacych pembrolizumab me-
diana czasu trwania odpowiedzi (DOR) byta ponad szesciokrotnie diuzsza w porownaniu z
chemioterapia (29,7 mies. vs 4,4 mies.). Odsetek pacjentow z odpowiedzig na leczenie trwa-
jaca przynajmniej 36 miesiecy wyniost 44,4% w grupie odpowiadajacej na pembrolizumab i
28,3% w grupie odpowiadajacej na chemioterapie, a z odpowiedzig trwajaca przynajmniej
48 miesiecy odpowiednio 40,9% i 28,3% (por. Tab. 15).

Tab. 15 Punkty koncowe zwigzane z czasem do odpowiedzi na leczenie (TTR)
i czasem trwania odpowiedzi (DOR) w badaniu KEYNOTE-045.

Punkt koncowy ‘ PEMB (N=59) CT (N=30)
Bellmunt 2017: OB (mediana) 14,1 miesiaca

Mediana TTR (mies.) (zakres) 2,1 (1,4-6,3) 2,1 (1,7-4,9)

Mediana DOR (mies.) (zakres) NR (1,6+-15,6+) 4,3 (1,4+-15,4+)

Szacowany odsetek pacjentow z odpowie- 78 40
dzig na leczenie trwajacq = 6 miesiecy (%)

Szacowany odsetek pacjentow z odpowie- 68 35
dzig na leczenie trwajaca = 12 miesiecy (%)

Fradet 2019: OB (mediana) 27,7 miesigca

Mediana TTR (mies.) (zakres) 2,1 (1,4-6,3) 2,1(1,7-4,9)

Mediana DOR (mies.) (zakres) NR (1,6+-30+) 4,4 (1,4+-29,9+)

Odsetek pacjentow z odpowiedzig na lecze- 84 47
nie trwajaca = 6 miesiecy (%)

Odsetek pacjentow z odpowiedzig na lecze- 68 35
nie trwajaca = 12 miesiecy (%)

Balar 2023: OB (mediana) 62,9 miesigca

Mediana TTR (mies.) (zakres) 2,1 (1,4-6,3) 2,1 (1,7-4,9)

Mediana DOR (mies.) (zakres) 29,7 (1,6+-60,5+) 4,4 (1,4+-63,1+)

QOdsetek pacjentdw z odpowiedzig na lecze- 44,4 28,3
nie trwajaca = 36 miesiecy (%)
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Punkt konicowy

PEMB (N=59)

CT (N=30)

Qdsetek pacjentow z odpowiedzig na lecze-
nie trwajaca = 48 miesiecy (%)

40,9 28,3

+ - wskazuje, ze do czasu ostatniej oceny choroby nie wystapita progresja choroby.
CT - chemioterapia; DOR - czas trwania odpowiedzi; N - liczba badanych; NR - nie osiggnieto; OB -
okres obserwacji; PEMB - pembrolizumab; TTR - czas do odpowiedzi na leczenie.

Analiza graficzna wykresu dla czasu trwania odpowiedzi (DoR) wykazata, ze krzywe pembro-
lizumabu i chemioterapii pozostaja trwale rozdzielone od 4 miesiaca, a przewaga pembroli-
zumabu nad kontrolg utrzymuje sie w dtugim okresie obserwacji (por. Rys. 9).

Rys. 9 Mediana czasu trwania odpowiedzi - analiza z mediang czasu obserwa-

cji 62,9 miesiaca.

100 Responders, wN  Median (range), months
o0 S Pembrolizumab 597270 29.7 (1.6+ 10 60.5+)
i Chemotherapy 307272 44(14+1063.1+)
£ 704
3
S 60
@'
c 504 .
> H
£ M :
1
E 30 4 i |
& :
20 - E
|
10 4 i
0 T T T T T I T I T I I % T ] T T 1
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 &8
Maonths
No. at risk
50 B5 44 37 33 32 28 26 23 29 19 17 112 7 2
a0 21 5 5 2 5 4 4 4 4 4 4 4 3 i 0 0

6.4 Jakos¢ zycia

Zrédto: Balar 2023

Wyniki badania KEYNOTE-045 dotyczace jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (HRQolL) przed-
stawiono w publikacji Vaughn 2018. Mediana czasu obserwacji wyniosta 18,5 miesiagca. HRQoL
w badaniu KEYNOTE-045 mierzono za pomoca kwestionariuszy EORTC-QLQ-C30, EQ-5D oraz
EQ-5D VAS. Kluczowe, wczesniej okreslone analizy w ramach HRQoL obejmowaty czas do
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pogorszenia (TTD) i srednig zmiang od wartosci wyjsciowej do 15. tygodnia mierzong za po-
moca kwestionariusza EORTC-QLQ-C30. Sposrod 542 pacjentow przydzielonych losowo w ba-
daniu, do analizy jakosci zycia wtaczono 519 (pembrolizumab, n = 266; chemioterapia, n =
253).

Ogolna ocena stanu zdrowia mierzona w skali EORTC-QLQ-C30 u pacjentow leczonych
pembrolizumabem wykazywata stabilny charakter, podczas gdy w grupie otrzymujacej che-
mioterapie ulegta pogorszeniu, a zaobserwowana roznica pomiedzy grupami byta istotna sta-
tystycznie (9,05 [4,61; 13,50], p<0,001)(por. Tab. 16, Rys. 10).

Na Rys. 111 Rys. 12 przedstawiono zmiany wzgledem wartosci wyjsciowej w domenach funk-
cjonalnych i domenach zwigzanych z objawami kwestionariusza EORTC-QLQ-C30. Na podsta-
wie oceny graficznej wnioskowac mozna o przewadze pembrolizumabu nad chemioterapia w
zakresie domen funkcjonalnych takich jak: ogolna ocena stanu zdrowia, funkcjonowanie fi-
zyczne, petnienie rol spotecznych oraz pamiec i koncentracja, natomiast w zakresie domen
zwigzanych z objawami obserwowano przewage pembrolizumabu w odniesieniu do: zmecze-
nia, bolu, dusznosci, zaparc oraz biegunki.

Czas do pogorszenia (TTD) jakosci zycia wg kwestionariusza EORTC-QLQ-C30
byt istotnie statystycznie diuzszy w grupie pembrolizumabu w poréwnaniu z
ramieniem stosujacym chemioterapie (3,5 vs 2,3 miesigca, HR=0,72, p=0,004)
(por.

Rys. 13) [Vaughn 2018].

Tab. 16 Zmiana w skali EORTC-QLQ-C30 od wartosci wyjsciowej do 15. tygo-

dnia.
Punkt koncowy N PEMB/CT | PEMB cT
$rednia wartos¢ wyjsciowa (SD) 260/242* 61,5 (23,1) 59,2 (22,1)
Srednia wartos¢ w 15. tygodniu (SD) 157/117* 67,6 (22,6) 57,8 (19,6)
Srednia zmiana od wartosci wyjsciowej 266/253" | 0,69 [-2,40; 3,77] -8,36 [-11,84; -
do 15. tygodnia [95% Cl] 4,89]
Srednia réznica w zmianie wyniku od 266/2537 9,05 [4,61; 13,50], <0,001
wartosci poczatkowej do 15. tygodnia
[95% Cl], p

* - liczba pacjentow, ktorzy ukonczyli kwestionariusz EORTC-QLQ-C30 w danym punkcie czasowym.
# - liczba pacjentow w catkowitej populacji w analizie HRQoL.

Cl - przedziat ufnosci; CT - chemioterapia; N - liczba badanych; p - wartosc p; PEMB - pembrolizumab;
SD - odchylenie standardowe.

Rys. 10 Zmiana ogoélnej oceny stanu zdrowia w skali EORTC-QLQ-C30 wzgle-
dem wartosci wyjsciowej w badaniu KEYNOTE-045.
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Rys. 11 Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej w domenach funkcjonalnych
kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 w badaniu KEYNOTE-045.
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Rys. 12 Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej w domenach zwigzanych z ob-
jawami kwestionariusza EORTC QLQ-C30 w badaniu KEYNOTE-045.
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Rys. 13 Krzywa Kaplana-Meiera w skali EORTC-QLQ-C30 dla czasu do pogor-
szenia (TTD) jakosci zycia w badaniu KEYNOTE-045.
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7 Analiza bezpieczenstwa

7.1 Bezpieczenstwo leczenia pembrolizumabem w
poréownaniu z chemioterapia (poréwnanie
bezposrednie)

Bezpieczenstwo pembrolizumabu w leczeniu raka urotelialnego u pacjentéw po wczesniej-
szym niepowodzeniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny oceniano na podstawie
jednego randomizowanego badania klinicznego: KEYNOTE-045. W czesci analizy dotyczacej
bezpieczenstwa skupiono sie na wynikach przedstawionych w publikacji Balar 2023, ktora
pokazuje wyniki z 5-letniego okresu obserwacji. Komparatorem w badaniu dla leczenia
pembrolizumabem byta chemioterapia. Rodzaj chemioterapii wybierany byt przez badacza -
paklitaksel, docetaksel lub winflunina. Wyniki bezpieczenstwa przedstawiono w populacji
wszystkich leczonych pacjentow tj. dla pacjentow z przerzutowym rakiem urotelialnym, u
ktorych nastgpita progresja po chemioterapii zawierajacej platyne.

Bezpieczenstwo terapii oceniano w populacji wszystkich pacjentow w trakcie leczenia all-
patients-as-treated - czyli wszyscy pacjenci, ktorzy otrzymali jedna dawke pembrolizumabu
lub chemioterapii (w grupie kontrolnej).

Mediana czasu trwania leczenia wyniosta 3,5 miesiaca (zakres: <0,1; 20,0) w grupie pembro-
lizumabu i 1,5 (zakres: <0,1; 14,2) miesigca w grupie leczonych wytacznie chemioterapia.

7.1.1 Zdarzenia niepozadane ogétem

W Tab. 17 przedstawiono dane dotyczace porownania bezpieczenstwa leczenia pembrolizu-
mabem z chemioterapia w odniesieniu do jakichkolwiek zdarzen niepozadanych wraz
z uwzglednieniem stopnia nasilenia objawow oraz ciezkich zdarzen niepozadanych, zwigza-
nych z leczeniem lub nie, zdarzen niepozadanych prowadzacych do catkowitego przerwania
leczenia i zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu, zwiazanych z leczeniem badz nie.
Wyniki przeprowadzonej analizy bezpieczenstwa wskazuja na korzystny profil bezpieczen-
stwa pembrolizumabu na leczenie pacjentow z rakiem urotelialnym.

Wystgpienie dowolnego zdarzenia niepozadanego odnotowano u 94,0% pacjentow z grupy
leczonych pembrolizumabem, w tym 55,3% doswiadczyto zdarzen 3.-5. stopnia. Wsrod cho-
rych otrzymujacych chemioterapie jakichkolwiek zdarzen niepozadanych doswiadczyto
98,0% pacjentow, a 65,1% chorych zdarzen 3.-5. stopnia.

Nie odnotowano znamiennej roznicy miedzy grupa leczong pembrolizumabem a grupa le-
czong chemioterapig w zakresie wystapienia: ciezkiego zdarzenia niepozadanego, zgonu
oraz zdarzenia niepozadanego prowadzacego do zgonu. Leczenie pembrolizumabem w po-
rownaniu do chemioterapii wigzato sie z istotnie mniejszym ryzykiem wystapienia: jakiego-
kolwiek zdarzenia niepozadanego w jakimkolwiek stopniu oraz w stopniu 3.-5., zdarzenia
niepozadanego zwigzanego z leczeniem w jakimkolwiek stopniu, lub w stopniu 3.-5., ciez-
kiego zdarzenia niepozadanego oraz zdarzenia niepozadanego prowadzacego do przerwania
leczenia.
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Tab. 17 Porownanie bezpieczenstwa leczenia pembrolizumabem w poréwna-
niu do chemioterapii: zdarzenia niepozadane ogétem.

Zdarzenie nie- PEMB cr*| OR(95% | RD(95% | NNT(H) |
potadane [ Ea T Rl | - Chpva G5k )

Jakiekolwiek AE | 250 | 266 | 94,0 .250 255 | 98,0 |

AE 3.-5. stopnia | 147 | 266 | 55,3 | 166 | 255 | 65,1 |

AE zwiazane z | 165 | 266 | 62,0 | 231 | 255 | 90,6 |
leczeniem™

AE zwiazanez | 45| 266 | 16,9 | 128 | 255 | 50,2
leczeniem 3.-5.
stopnia

Ciezkie AE | 105 | 266 | 39,5 | 104 | 255 40,8 -0,01 (- -0,01 (-
0,10; 0,07) | 0,10; 0,07)

Ciezkie AE zwia- 34| 266 | 12,8 57 | 255 | 22,4
zane z lecze-
niem

AE prowadzace 19 | 266 7.1 32| 255 | 12,5 |
do przerwania

leczenia
zgon | 13| 266| 49| 10]255| 39| 0,01 (- 0,01 (-
0,03; 0,04) | 0,03; 0,04)
p=0,5924 |  p=0,591
AE prowadzace 4| 266 1,5 4 | 255 1,6 0,00 (- 0,00 (-
do zgonu 0,02; 0,02) | 0,02; 0,02)
p=0,9520 p=0,952

*Chemioterapia wybrana przez badacza: paklitaksel/docetaksel/winflunina
**oceniane przez badacza

7.1.2 Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
zarejestrowane u co najmniej 5% pacjentow

W Tab. 18 zestawiono zdarzenia niepozadane z jakiejkolwiek przyczyny zarejestrowane u co
najmniej 5% pacjentow w ktorejkolwiek z analizowanych grup.
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Do najczestszych zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem (ang. Treatment related
adverse event) u pacjentow otrzymujacych pembrolizumab byty swiad, zmeczenie i nudno-
sci, natomiast najczestsze zdarzenia niepozadane u pacjentow otrzymujacych chemiotera-
pie obejmowaty tysienie, zmeczenie i anemie.

W kategorii zdarzen niepozadanych w grupie pembrolizumabu odnotowano istotnie staty-
stycznie mniejsze ryzyko wystgpienia zmeczenia - w jakimkolwiek stopniu oraz w stopniu 3.-
5., nudnosci, zmniejszonego apetytu, astenii, wymiotow, niedokrwistosci w jakimkolwiek
stopniu oraz w stopniu 3.-5., zaparc, zapalenia jamy ustnej, zapalenia btony sluzowej, bolu
konczyn, obwodowej neuropatii czuciowej, zmniejszonej liczby neutrofili w jakimkolwiek
stopniu oraz w stopniu 3.-5., neuropatii obwodowej, obrzeku obwodowego, zmniejszonej
liczby biatych krwinek w jakimkolwiek stopniu oraz w stopniu 3.-5., tysienia, neutropenii
w jakimkolwiek stopniu oraz w stopniu 3.-5. oraz goraczki neutropenicznej w jakimkolwiek
stopniu oraz w stopniu 3.-5. Leczenie pembrolizumabem w poroéwnaniu do chemioterapii
wigzato sie z istotnie wiekszym ryzykiem wystapienia: swiadu (OR=7,68; 95%Cl: 3,57; 16,52;
p<0,0001), wysypki (OR=2,32; 95%Cl:1,08; 4,98; p=0,0308) i niedoczynnosci tarczycy
(OR=40,26; 95%Cl: 2,42; 670,47; p=0,0100).

W badaniu KEYNOTE-045 pacjenci, ktorzy ukonczyli planowy 24-miesieczny kurs leczenia i
nie doswiadczyli w tym czasie progresji lub nietolerancji mogli, zgodnie z decyzja lekarza
otrzymac dodatkowy roczny kurs terapii pembrolizumabem, jesli progresja nastapita po za-
trzymaniu leczenia po 24 miesigcach. Ponadto chorzy, ktorzy uzyskali potwierdzona catko-
wita odpowiedz (CR) i byli w terapii przez co najmniej 24 tygodnie (plus 2 dodatkowe cykle
leczenia pembrolizumabem liczac od daty uzyskania CR - dla potwierdzenia CR), i u ktorych
nastepnie wystapita progresja choroby mogli wg decyzji lekarza by¢ zakwalifikowani do do-
datkowego roku terapii.

Podczas drugiego kursu leczenia nie stwierdzono nowych sygnatow bezpieczenstwa. Sposrod
11 pacjentow, ktorzy otrzymali drugi kurs leczenia pembrolizumabu, 5 z nich (45,5%) do-
swiadczyto zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem. Nie wystapity zdarzenia stopnia
3-5. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z leczeniem podczas drugiego
kursu leczenia byty swiad i zapalenie jelita grubego (po 2 przypadki; 18,2%). Wyniki zesta-
wiono w Tab. 19
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Tab. 18 Porownanie bezpieczenstwa leczenia pembrolizumabem w porownaniu z chemioterapia: zdarzenia niepozadane
zwiazane z leczeniem wystepujace u 25% pacjentow w ktorejkolwiek z analizowanych grup.

Zdarzenia niepozga-
dane zwigzane z le-

Zdarzenia niepozadane jakiegokolwiek stopnia

Zdarzenia niepozadane stopnia 3.-5.

e e e PEMB cT* OR (95% Cl), RD (95% CI), PEMB cT* OR (95% CI), RD (95%
Ta£6 b A 5% Bacton: n IN % n IN % p-value p-value n IN % n N % p-value Cl), p-value
tow
Jakiekolwiek TEAE 165 | 266 | 62,0 | 231 | 255 | 90,6 | 0,17 (0,10; | -0,29 (-0,35;- | 45| 266 | 16,9 | 128 | 255 | 50,2 | 0,20 (0,13; | .-ﬁ;iﬁ-:_.(-n;dﬁ:
0,28) p<0,0001 | 0,22) p=0,000 0,30) p<0,0001 -0,26)
|  p=0,000
Swiad 53 | 266 | 19,9 | 8| 255 3,1 7,68 (3,57; 0,17 (0,12; | 1|266| 04| 1|25 | 04 0,96 (0,06; | 0,00 (-0,01;
16,52) | 0,22) p=0,000 15,41) p=0,9761 | 0,01) p=0,976
p<0,0001
Zmeczenie 38 | 266 | 14,3 | 71| 255 | 27,8 | 0,43 (0,28; | -0,14(-0,20;-| 4 |266| 1,5| 12| 255 4,7 0,31(0,10; '.m,es(mos,'
0,67) p<0,0002 | 0,07) p=0,000 0,97) 0,00)
p=0,0445 p-ﬂ 035
Nudnosci 30266 | 11,3 | 62| 255| 24,3 |  0,40(0,25; | -0,13(-0,20;-| 1|266| 04| 4|255| 1,6 0,24 (0,03; | -0,01(-0,03;
- 0,64) p<0,0001 :o,onp-n,oon 2,13) p=0,1990 | 0,01) p=0,167
Biegunka 25 | 266 | 9,4 33| 255 | 12,9 0,70 (0,40; -0,04 (-0,09; | 3 | 266 11| 2|25 0,8 1,44 (0,24; | 0,00 (-0,01;
1,21) p=2004 | 0,02) p=0,199 8,71) p=0,6893 0,02)
p=0,687
Imniejszony apetyt 25266 | 94| 43| 255 | 16,9 0,51(0,30; | -0,07(-0,13;-| 0266 | 00| 3|255| 12 0,14 (0,01; | -0,01 (-0,03;
0,87) p=ﬂ 0125 | 0,02) p=0,011 2,63) p=0,1866 | 0,00) p=0,128
Wysypka 23 | 266 | 8,6 | 10| 255 3,9 2,32 (1,08; 0,05(0,01; | 2|266| 08| 0] 255]| 0,0 4,83 (0,23; 0,01 (-0,01;
4,98) | 0,09) p=0,025 101,10) 0,02)
p=0,0308 p=0,3101 p=0,248
Niedoczynnosc tarczycy 19 | 266 7,1 0| 255 0,0 40,26 (2,42; 0,07 (0,04; 0| 266 0,0 0255 0,0 n.d.
670,47) | 0,10) p=0,000
p=0,0100
Astenia 17 | 266 | 6,4 | 36 | 255 | 14,1 0,42 (0,23; | -0,08(0,43;-| 1|266| 04| 7|255| 27 0,13 (0,02; | -0,02 (-0,05;
0.76) | 0,03) p=0,004 1,09) p=0,0607 0,00)
p=0,0044 p=0,030
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Zdarzenia niepoza-

Zdarzenia niepozadane jakiegokolwiek stopnia

Zdarzenia niepozadane stopnia 3.-5.

g‘[‘;mﬁm: ;u_'e" | PEMB e OR (95% Cl), | RD (95%Cl), | PEMB T “OR (95%Cl), | RD (95%
Jace ué,j%'-”_’_pshct: jen- |n [N [% [n [N [% p-value p-value n N |% |n |N |% |PVvalue Cl), p-value
tow _ |
Goraczka 17 | 266 | 6,4| 9| 255| 3,5 1,87 (0,82; 0,03(-0,01; | 0|266| 00| 1|255| 0,4 0,32 (0,01; | 0,00 (-0,01;
4,27) p=0,1392 |  0,07) p=0,131 7,85) p=0,4839 | 0,01) p=0,472
Wymioty 12|26 | 45| 25| 255| 9,8 0|266| 00| 1|25/ 0,4 0,32 (0,01; | 0,00 (-0,01;
7,85) p=0,4839 | 0,01) p=0,472
Bol stawow 9266 | 34| 17|25 6,7 0,49 (0,21; -0,03(-0,07; | 0[266| 00| 0] 255/| 0,0 n.d.
1,12) p=0,0912 | 0,00) p=0,087
Niedokrwistosé 8|266| 30| 64| 25| 251| O )4: | -0,22(0,28;-| 2|266| 08| 24| 255| 94|
Zaparcie 7266 | 2,6| 52| 255 | 20,4 0|266| 00| 7|255| 27|  0,06(0,00; | -0,03 (-0,05;
1,09) p=0,0576 -0,01)
p=0,012
Zapalenie jamy ustnej 51266 19| 21| 255 8,2 2| 266 0,8 11255 | 0,4 1,92 (0,17; 0,00 (-0,01;
21,35) 0,02)
p=0,5940 p=0,585
Zapalenie btony $luzo- 4266 | 15| 17| 255| 6,7 126 | 04| 2|25/ 0,8 0,48 (0,04; | 0,00 (-0,02;
wej 5,30) p=0,5470 | 0,01) p=0,541
Bol koriczyny 3|266| 1,1 13|255| 5,1 0|266| 00| 1|25 | 04 0,32 (0,01; | 0,00 (-0,01;
7,85) p=0,4839 | 0,01) p=0,472
Obwodowa neuropatia 2266 0,8| 28| 255 1,0 0| 266 0,0 52585 | 2,0 0,09 (0,00; | -0,02 (-0,04;
czuciowa 1,55) p=0,0964 0,00)
p=0,038
Zmniejszona liczba neu- 1266 | 04| 37| 255| 14,5 1]266| 0,4| 31|25 | 12,2 | -0,16;
trofili
Neuropatia obwodowa 1266 | 04| 27| 255| 10,6 0|266| 00| 2|25/ 0,8 0,19 (0,01; | -0,01(-0,02;
3,98) p=0,2849 | 0,01) p=0,241
Obrzek obwodowy 1]266| 04| 19| 255| 7,5 0|266| 00| 0|25/ 0,0 n.d.
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Zdarzenia niepoza-
dane zwigzane z le-

Zdarzenia niepozadane jakiegokolwiek stopnia

Zdarzenia niepozadane stopnia 3.-5.

i s PEMB cT* OR (95% Cl), | RD (95% Cl), | PEMB cT* OR (95% Cl), | RD (95%
Yace 4 258 nacian: n IN [% h N % p-value p-value n [N [% a |IN % p-value Cl), p-value
tow
Zmniejszona liczba bia- 126 04| 19| 255| 75| -0,07 (-0,10;- | 1|266| 04| 13|255| 51|  0,07(0,01; | -0,05(-0,08;
tych krwinek 0,04) P*ﬂ,BDﬂ 0,54) p=0,0108 -0,02)
| p=0,001
Lysienie 0|26 | 0,0 97| 255 | 38,0 0[266| 00| 2|25/ 0,8 0,19 (0,01; | -0,01 (-0,02;
3,98) p=0,2849 | 0,01) p=0,241
Neutropenia 0|266| 0,0 40| 255 | 15,7 0[266| 0,0 35/25 | 13,7 0,01(0,00; | -0,14 1-0;15,
07191 P“‘stf
I , , pEB 000 ,
Goraczka neutrope- 0266 00| 19|255| 7,5 0266 | 00| 19| 255| 7,5 0,02 (0,00; | -0,07 (-0,11;
niczna 0,38) "&rn“l
'p=0,0084 p=0,000

Tab. 19 Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem wystepujace podczas drugiego kursu leczenia pembrolizumabem.

*Chemloterapla wybrana przez badacza: paklitaksel/docetaksel/winflunina
n.d. - w badaniu KEYNOTE-045 zarowno w grupie pembrolizumabu, jak i chemioterapii, nie odnotowano wystapienia poszczegolnych zdarzen 3.-5. stopnia, tj. niedoczynno-
$ci tarczycy, bolu stawow i obrzeku obwodowego,

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem PEMB (N=11)
Jakiekolwiek zdarzenie niepozadane, n(%) 5 (45,5)
Swiad, n(%) 2 (18,2)

Zapalenie jelita grubego, n(%) 2 (18,2)

Zaparcie, n(%) 1(9,1)

Zmeczenie, n(%) 1(9,1)

Bol gtowy, n(%) 1(9,1)

Bol jamy ustnej i gardta, n(%) 1(9,1)

Rumien, n(%) 1(9,1)

70




Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem

PEMB (N=11)

Nadmierna potliwosc, n(%)

1(9,1)

Wysypka, n(%)

109,1)

Al




7.1.3 Zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym

W Tab. 20 zestawiono czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych o podtozu immunolo-
gicznym, ktore zostaty zdefiniowane przez sponsora badania, wraz z uwzglednieniem stopnia
nasilenia objawow.

Wystapienie zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym odnotowano u 52 z 266
(19,5%) pacjentow leczonych pembrolizumabem, w tym 6% doswiadczyto zdarzen 3.-5. Stop-
nia. Wsrod chorych otrzymujacych chemioterapie17 z 255 (6,7%) doswiadczyto zdarzen nie-
pozadanych o podtozu immunologicznym.

Leczenie pembrolizumabem w porownaniu do chemioterapii wigzato sie z istotnie wiekszym
ryzykiem wystapienia:

e Zdarzenia niepozadanego dowolnego stopnia nasilenia: jakiegokolwiek zdarzenia nie-
pozadanego o podtozu immunologicznym (OR=3,40; 95%Cl: 1,91; 6,06; p<0,0001), nie-
doczynnosci tarczycy (OR=7,20; 95%Cl: 2,12; 24,45; p=0,0016), zapalenia ptuc
(OR=15,18; 95%Cl: 1,99; 115,78; p=0,0087) oraz nadczynnosci tarczycy (OR=10,96;
95%Cl: 1,40; 85,50; p=0,0224),

e Zdarzenia niepozadanego 3.-5. stopnia: jakiekolwiek zdarzenie niepozadane
(OR=8,10; 95%Cl: 1,84; 35,58; p=0,0056).
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Tab. 20 Poréwnanie bezpieczenstwa leczenia pembrolizumabu z chemioterapia: zdarzenia niepozadane o poditozu immunolo-

gicznym.

Zdarzenia niepoza-

Zdarzenia niepozadane jakiegokolwiek stopnia

Zdarzenia niepozadane stopnia 3.-5.

dane o podiozu immu PEMB cT™ OR (95% Cl), RD (95% Cl), PEMB (65 B OR (95% Cl), | RD (95% Cl),
relogicinyr nIN % n I'N % p-value p-value n IN % n |N % p-value p-value
Jakiekolwiek AE o pod- 52 | 266 | 19,5 | 17 | 255 6,7 3,40 (1,91; 0,13 (0,07; | 16 | 266 | 6,0 2| 255 | 0,8 8,10 (1,84; 0,05 (0,02;
lozu immunoclogicznym 6,06) p<0,0001 0,19) p=0,000 35,58) 0,08)
p=0,0056 p=0,001
Niedoczynnosc tarczycy 211266 79| 3| 25 1,2 7,20 (2,12; 0,07 (0,03; | 0|266| 0,0 0| 255| 0,0 n.d.
24,45) 0,10) p=0,000
p=0,0016
Zapalenie ptuc 15| 266 | 5,6 1| 255 0,4 15,18 (1,99; 0,05 (0,02; 7266 | 2,6 0] 25| 0,0 14,77 (0,84; 0,03 (0,01;
115,78) 0,08) p=0,000 259,95) | 0,05) p=0,012
p=0,0087 p=0,0658
Nadczynnosc tarczycy 11266 | 4.1 11 255 0,4 10,96 (1,40; 0,04 (0,01; 0266 | 0,0 0] 255 | 0,0 n.d.
85,50) | 0,06) p=0,004
p=0,0224
Zapalenie okreznicy 7266| 2,6 1| 255 0,4 6,86 (0,84; 0,02 (0,00; 5| 266 1.9 0| 255| 0,0 10,75 (0,59; 0,02 (0,00;
56,20) p=0,0725 0,04) p=0,034 195,38) | 0,04) p=0,039
p=0,1085
Ciezkie reakcje skorne** 3266 1,1 1] 255 0,4 2,90 (0,30, 0,01 (-0,01; 2266 | 0,8 1] 255 | 0,4 1,92 (0,17; 0,00 (-0,01;
28,04) p=0,3583 0,02) p=0,331 21,35) | 0,02) p=0,585
p=0,5940
Reakcja na infuzje 3| 266 1,1 | 10| 255 3,9 0,28 (0,08; -0,03 (-0,05; 0266 | 0,0 0| 255 | 0,0 n.d.
1,03) p=0,0549 0,00) p=0,043
Zapalenie nerek 2|126(| 08| 0] 25 0,0 4,83 (0,23; 0,01 (-0,01; 2|266| 0,8 0| 255 | 0,0 4,83 (0,23; 0,01 (-0,01;
101,10) p=0,3101 0,02) p=0,248 101,10) | 0,02) p=0,248
p=0,3101
Niewydolnos¢ nadnerczy 2|1266( 08| 0] 25 0,0 4,83 (0,23; 0,01 (-0,01; 1) 266 | 0,4 0| 255| 0,0 2,89 (0,12; 0,00 (-0,01;
101,10) p=0,3101 0,02) p=0,248 71,20) | 0,01) p=0,482
p=0,51638
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Zdarzenia niepoza-

Zdarzenia niepozadane jakiegokolwiek stopnia

Zdarzenia niepozadane stopnia 3.-5.

i PEMB cr OR (95% Cl), RD (95% Cl), PEMB cT OR (95% CI), | RD (95% Cl),
dane o podfozu immu- -value -value p-value -value
nologicznym n N % |n N % e P n I[N |% |n [N % B
Zapalenie przysadki 1/266| 04| 0] 255| 0,0 2,89 (0,12; 0,00(-0,01; | 1|266| 0,4| 0] 255| 0,0 2,89 (0,12; 0,00 (-0,01;

71,20) p=0,5168 0,01) p=0,482 71,20) | 0,01) p=0,482
p=0,5168
Zapalenie tarczycy 21266 0,8 0| 255 0,0 4,83 (0,23; 0,01 (-0,01; 0| 266 0,0 0| 255 | 0,0 n.d.
101,10) p=0,3101 0,02) p=0,248
Cukrzyca typu 1 1266 04 0] 255 0,0 2,89 (0,12; 0,00 (-0,01; 1) 266 | 0,4 0] 25| 0,0 2,89 (0,12; 0,00 (-0,01;
71,20) p=0,5168 |  0,01) p=0,482 71,20) | 0,01) p=0,482
p=0,5168
Zapalenie migsni 0266 | 0,0 1] 255 0,4 0,32 (0,01; 0,00 (-0,01; 0| 266 0,0 11255 | 0,4 0,32 (0,01; 0,00 (-0,01;
7,85) p=0,4839 0,01) p=0,472 7,85) p=0,4839 | 0,01) p=0,472

*Chemioterapia wybrana przez badacza: paklitaksel/docetaksel/winflunina
W tym zespot Stevensa-Johnsona i toksyczne martwicze oddzielanie sie naskorka
n.d. - w badaniu KEYNOTE-045 zaréwno w grupie pembrolizumabu, jak i chemioterapii, nie odnotowano wystapienia poszczegolnych zdarzen niepozadanych 3.-5. Stopnia, tj.
niedoczynnosci tarczycy, nadczynnosci tarczycy, reakcji na infuzje oraz zapalenia tarczycy.
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8 Dodatkowe dane z analizy w podgrupach

Wyniki dotyczace przezycia catkowitego w podgrupach opisano w rozdz. 6.1. W abstrakcie
konferencyjnym Petrylak 2017 przedstawiono natomiast dodatkowe dane z analizy post-hoc
badania KEYNOTE-045, dotyczace porownania pembrolizumabu z poszczegolnymi lekami
w ramieniu chemioterapii w zakresie PFS, ORR i bezpieczenstwa. Nalezy zaznaczyc, ze w
badaniu KEYNOTE-045 nie przeprowadzono stratyfikacji odnosnie do rodzaju leczenia stoso-
wanego w ramach chemioterapii, badanie nie posiada takze odpowiedniej mocy statystycz-
nej do wykazania roznic dla poréwnania pembrolizumabu wzgledem paklitakselu lub doce-
takselu. Niemniej jednak, wyniki analizy post-hoc umozliwiaja wnioskowanie o spojnosci po-
rownania pembrolizumabu z poszczegolnymi komparatorami dla najwazniejszych punktow
koncowych, a wynikami dla gtéwnej analizy.

Do analizy wtaczono 525 pacjentow (pembrolizumab - 270; paklitaksel - 84; docetaksel - 84;
winflunina - 87). Wyjsciowe dane demograficzne byty dobrze zrownowazone w 4 grupach.
Mediana okresu obserwacji wyniosta 14 miesiecy.

Mediana PFS byta zblizona dla pembrolizumabu i kazdego z chemioterapeutykéw. Obiek-
tywna odpowiedz na leczenie wyniosta 21% w grupie pembrolizumabu w poroéwnaniu z 12%,
6% i 18%, odpowiednio dla paklitakselu, docetakselu i winfluniny. Zdarzenia niepozadane
zwiazane z leczeniem wystapity u 61% (pembrolizumab), 88% (paklitaksel), 92% (docetaksel)
i 91% (winflunina) pacjentow. U 15% pacjentéw (pembrolizumab), 44% (paklitaksel), 54% (do-
cetaksel) i 51% (winflunina) wystapity zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem o nasile-
niu = 3. stopnia (por. Tab. 21).

Autorzy podsumowuja, ze analiza podgrup badania KEYNOTE-045 wykazata, ze stosowanie
pembrolizumabu wigzato sie z dtuzszym przezyciem catkowitym, wiekszg aktywnoscia prze-
ciwnowotworowa i mniejsza czestoscia wystepowania zdarzen niepozadanych w poréwnaniu
z paklitakselem, docetakselem lub winfluning w monoterapii u pacjentow z zaawansowanym
rakiem urotelialnym, ktory ulegt progresji w trakcie terapii opartej na pochodnych platyny
lub po niej.

Tab. 21 Analiza w podgrupach w badaniu KEYNOTE-045: poréwnanie pembro-
lizumabu z poszczegdélnymi lekami z ramieniu chemioterapii.

PEMB Komparator PEMB vs Komparator
Punkt koricowy iki: wartos¢ [95%CI dl
/N (%) n/N (%) W oktbre e
Paklitaksel

PFS b.d.* b.d.* HR=0,94 [0,71; 1,24], b.d.*
ORR 57/270 (21) 10/84 (12) OR=1,98 (0,96; 4,08), 0,0637
_RD=0,09 (0,01; 0,18), 0,033
10,86 NNT (5,66; 134,92) NNT
Zdarzenia niepozadane 165/270 (61) 74/84 (88) OR=0,21 (0,11; 0,43), 0,0000
ZWiElzal'le z leczeniem [ RD="'0 1? (.0 36: -0 18) 0 000
= & L Wes Foatest Dt ] ry Ao b
3,71 NNT (2,78; 5,57) NNT
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Zdarzenia niepozadane
zZwiazane z leczeniem o na-
sileniu = 3. stopnia

41/270 (15)

Zwigzane z leczeniem

Docetaksel
PFS b.d.* b.d.” HR=0,97 [0,73; 1,28], b.d.*
ORR 57/270 (21) 5/84 (6) | o —
Zdarzenia niepozadane 165/270 (61) 77/84 (92)

Zdarzenia niepozadane
zwiazane z leczeniem o na-
sileniu = 3. stopnia

41/270 (15)

45/84 (54) |

Winflunina
PFS b.d.* b.d.* HR=1,09 [0,83; 1,44], b.d.*
ORR 57/270 (21) 16/87 (18) OR=1,19 (0,64; 2,20), 0,5846

RD=0,03 (-0,07; 0,12), 0,574

36,76 NNT (14,78 NNH; 8,19
NNT)

Zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem

165/270 (61)

Zdarzenia niepozadane
zwiazane z leczeniem o0 na-
sileniu z 3. stopnia

41/270 (15)

PFS

b.d.*

95 [0,78; 1,17], b.d.*

ORR

57/270 (21)

Zdarzenia niepozadane
zwiazane z leczeniem

165/270 (61)

1517168 (90%) |

Zdarzenia niepozadane
zwiazane z leczeniem o na-
sileniu = 3. stopnia

41/270 (15)

82/168 (49%) |

* Wartosc raportowana przez autorow Analizy Klinicznej ,,Pembroizumab‘ (Keytruda®) w leczeniu za-

awansowanego raka urotelialnego” [AKL Keytruda 2019].

Cl - przedzial ufnosci; n — liczba osob, u ktérej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych; NNT —
liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wigze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzyst-
nego punktu koncowego; NNH — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem
jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; ORR - obiektywna odpo-
wiedz na leczenie; p — wartos¢ p; PEMB - pembrolizumab; RD — réznica ryzyka.
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9 Analiza skutecznosci praktycznej

Do analizy skutecznosci praktycznej wtaczono trzy badania retrospektywne (Dang 2022,
Swami 2021 oraz Rizzo 2024), ktore dotyczyty skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizu-
mabu w rzeczywistej praktyce klinicznej u pacjentow z przerzutowym rakiem urotelialnym,
ktorzy ulegli progresji po chemioterapii opartej na zwiazkach platyny. W Tab. 22 przedsta-
wiono charakterystyke wtaczonych badan. W Tab. 23 przedstawiono skrocong charaktery-
styke pacjentow z ramienia pembrolizumabu.

Tab. 22 Charakterystyka badan wtaczonych do analizy skutecznosci praktycz-
nej.
Badanie | Projekt badania | Populacja Interwencja Punkty kon-
cowe
Dang | Retrospektywne, | 78 pacjentow, u ktorych wy- | Pembrolizumab Pierwszorze-
2022 obserwacyjne, stepowat przerzutowy rak dowe: OS, PFS
jednoramienne | urotelialny moczowodu, pe-
badanie pacjen- | cherza moczowego lub cewki Drugorzedowe:
tow leczonych w moczowej, leczonych ORR, DOR, DCR
szpitalu Foch w pembrolizumabem, i u kto- i bezpieczen-
Surenses we Fran- rych wystapita progresja Stwo
cji | choroby po co najmniej jed-
nej chemioterapii opartej na
zwiazkach platyny stosowa-
nej w leczeniu neoadjuwan-
towym, adiuwantowym lub
w leczeniu choroby przerzu-
towej.
Swami Retrospektywne | 609 pacjentow ze zdiagnozo- Atezolizumab TTTTD, OS
2021 | badanie jednora- wanym, przerzutowym ra- | (299 pacjentow)
mienne, kiem urotelialnym, ktorzy
dane dotyczace otrzymali Niwolumab
pacjentow po- | chemioterapig na bazie pla- | (114 pacjentéw)
brano z bazy da- tyny (cisplatyna lub karbo-
nych pochoc?za‘cej_ platyna) }a.ko terapig syste- Pembroliziimab
z elektronicznej mowag pierwszego rzutu i T,
dokumentacji | otrzymywali leczenie atezo- | (196 pacjentow)
medycznej Flati- lizumabem, niwolumabem
ron Health. Baza lub
danych Flatiron | pembrolizumab jako terapia
Zawiera repre- drugiej linii w przypadku
zentatywne dane progresji choroby.
Z rzeczywistej
praktyki klinicz-
nej z praktyk lo-
kalnych i akade-
mickich osrodkow
medycznych od
2011 roku do
chwili obecnej.
Rizzo | Miedzynarodowe, | Populacja badania obejmuje | Pembrolizumab 0S, PFS
2024 retrospektywne | pacjentow w wieku = 18 lat, | (167 pacjentow)
ktorzy maja cytologicznie

w



(ARON- | badanie obserwu-
2) | jace, ktorego ce-

lem jest ocena
rzeczywistej sku-
tecznosci leku

i/lub histologicznie potwier-
dzong diagnoze zaawansowa-
nego raka urotelialnego (UC),
u ktorych doszto do progresji
lub nawrotu choroby po le-

czeniu opartym na terapii
opartej o platyny. W tej ana-
lizie podgrup skoncentro-
wano sie na pacjentach z wy-
nikiem ECOG-PS 2, co ozna-
cza pacjentow o umiarkowa-
nie ograniczonej zdolnosci do
wykonywania  codziennych
aktywnosci (z ograniczeniem
aktywnosci, ale bedacych w
stanie wykonywac podsta-
wowe czynnosci samoobstu-
gowe).

DCR - wskaznik kontroli choroby; DOR - czas trwania odpowiedzi; ORR - obiektywna odpowiedz na
leczenie; 0S - przezycie catkowite, PFS - przezycie wolne od progresji; TTTTD - czas do rozpoczecia
trzeciej linii leczenia lub smierci.

Tab. 23 Charakterystyka pacjentow z ramienia pembrolizumabu

Charakterystyka Dang 2022 (n=78) Swami 2021 (n=196) Rizzo 2024 (n=167)*
Kobiety (%) 26,9 31,6 25,0
ECOG w momencie diagnozy (%)

0 34,6 24,5

1 56,4 41,8

2 9,0 12,8 16,0
3-4 = 5,1

Brak danych - 15,8

Historia palenia

Tak 65,4 62,8

Nie 34,6 37,2

*Opis dotyczy pacjentow z ECOG=2

Dang 2022

Celem badania Dang 2022 byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania pembrolizu-
mabu w rzeczywistej praktyce klinicznej w kohorcie pacjentow z zaawansowanym rakiem
urotelialnym, u ktorych wystapita progresja choroby po chemioterapii opartej na zwigzkach
platyny. Retrospektywnie analizowano pacjentow leczonych w jednej placowce we Francji.
Pierwszorzedowymi punktami koncowymi byty: przezycie catkowite (0S) i przezycie wolne
od progresji (PFS) po 6 miesigcach. Drugorzedowymi punktami koncowymi byty: odsetek
obiektywnych odpowiedzi (ORR), czas trwania odpowiedzi (DOR), wskaznik kontroli choroby
(DCR) i bezpieczenstwo. Do badania wiaczono 78 pacjentow.

Do badania kwalifikowano pacjentow w wieku 18 lat lub starszych z rozpoznaniem przerzu-
towego raka urotelialnego moczowodu, pecherza moczowego lub cewki moczowej, ktorzy

78



byli leczeni pembrolizumabem po progresji choroby po zastosowaniu przynajmniej jednej
chemioterapii opartej na platynie w ramach leczenia neoadjuwantowego, adjuwantowego
lub stosowanego w przypadku choroby przerzutowej. Wykluczono pacjentow, ktorzy otrzy-
mali pembrolizumab jako leczenie pierwszej linii przed jakakolwiek inna chemioterapia.

Mediana liczby cykli pembrolizumabu otrzymanych do daty odciecia wyniosta szesc¢ cykli.
W momencie odciecia danych dziewieciu pacjentow nadal otrzymywato pembrolizumab. Me-
diana czasu trwania terapii wsrod 69 pacjentow, ktorzy przerwali leczenie, wyniosta 3,2 [1,4;
7,0] miesiaca.

W punkcie odciecia danych w badanej populacji wystapito 55 zgonow (70,5%). Mediana OS
wyniosta 7,3 [3,8 - 12,2] miesiaca, a szacowany wskaznik przezycia catkowitego po 6 miesig-
cach wyniost 61,5% [50,5; 72,6]. Mediana PFS byta rowna natomiast 3,1 [1,4; 7,2] miesiaca,
wskaznik przezycia wolnego od progresji po 6 miesigcach oszacowano na 42,3% [31,1; 53,5].

W catej badanej populacji ORR wyniost 35,9% [25,0; 46,8]: u 11 pacjentow stwierdzono cat-
kowita odpowiedz, a u 17 pacjentow czesciowa. Ponadto osmiu pacjentow wykazato stabili-
zacje choroby, a 37 progresje choroby (47,44%). Mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta
2,0 [1,6-3,3] miesiagca. Mediana DOR byta réwna 17 dni (0-97). Wskaznik kontroli choroby
(DCR) okreslajacy odsetek chorych z odpowiedzig catkowita, czesciowa i stabilizacja cho-
roby, wyniost 30,8% (24/78).

Poréwnujac przedstawione wyzej wyniki z danymi z badania KEYNOTE-045, szacowane praw-
dopodobienstwo przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji po 6 miesiagcach
jest zgodne z danymi RCT. Mediana PFS jest rowniez porownywalna (3,1 vs 2,1 mies.). Po-
nadto, osiggnieto wyzszy odsetek obiektywnej odpowiedzi na leczenie niz w KEYNOTE-045
(35,9% vs 21,9%). W interpretacji wynikow nalezy miec na uwadze mniejsza liczebnosc po-
pulacji niz w badaniu rejestracyjnym.

Zdarzenia niepozadane uznane za zwigzane z leczeniem wystapity u 80,8% populacji. Naj-
czestszymi zdarzeniami niepozadanymi dowolnego stopnia zwigzanymi z leczeniem byty
zmeczenie (46,2% pacjentow), biegunka (11,5%), swiad (10,3%) i nudnosci (9,0%). Nie wysta-
pity zadne zdarzenia niepozadane stopnia 3., ktore wystepowatyby z czestoscig 5% lub wiek-
sza w populacji. Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami, bedacymi przedmiotem zaintereso-
wania, byto 5 przypadkow chorob tarczycy, 3 przypadki zapalenia tarczycy, 1 przypadek bar-
dzo powaznego wrzodziejacego zapalenia jelita grubego (pancolitis), 1 przypadek zapalenia
ptuc i 1 przypadek niewydolnosci nadnerczy. Dziewieciu pacjentow przerwato leczenie z po-
wodu toksycznosci. Podczas leczenia pembrolizumabem nie wystapity zadne zdarzenia nie-
pozadane stopnia 4. lub 5.

Swami 2021

Badanie Swami 2021 dotyczyto skutecznosci inhibitorow punktow kontrolnych jako drugiej
linii leczenia przerzutowego raka urotelialnego po niepowodzeniu chemioterapii pochodnymi
platyny. Analizie poddano 609 pacjentow, ktorych dane zidentyfikowano w bazie danych z
rzeczywistej praktyki klinicznej - Flatiron Health. Badani w drugiej linii leczenia stosowali
atezolizumab (299 pacjentéw), niwolumab (114 pacjentow) lub pembrolizumab (196 pacjen-
tow). W badaniu wyznaczono mediane czasu do rozpoczecia trzeciej linii leczenia lub sSmierci
(TTTTD), mediane OS oraz porownano wyniki dla trzech inhibitorow punktéw kontrolnych.
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Kryteria kwalifikacji obejmowaty rozpoznanie przerzutowego raka urotelialnego, otrzymanie
leczenia pierwszej linii za pomocg chemioterapii opartej na platynie, a nastepnie rozpocze-
cie leczenia pojedynczym inhibitorem biatka programowanej smierci komorki 1/L1 po pro-
gresji choroby w okresie od 1 sierpnia 2016 r. do 1 maja 2019 r.

Mediana TTTTD dla pembrolizumabu wyniosta 4,5 [3,7; 6,2] miesigca, natomiast mediana OS
byta rowna 8,3 [6,0; 11,6] miesigca. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla tych
punktow koncowych miedzy badanymi lekami.

Rizzo 2024

Badanie ARON-2 (NCT05290038) miato na celu ocene rzeczywistej skutecznosci pembrolizu-
mabu u pacjentow z rakiem urotelialnym (UC), u ktorych choroba nawrocita lub ulegta pro-
gresji po leczeniu chemioterapig oparta na platynie. W niniejszej analizie skoncentrowano
sie na wynikach klinicznych pacjentow z ECOG-PS 2, ktorzy byli leczeni pembrolizumabem.

Do badania wtaczono 1 040 pacjentow, z czego 167 (16%) miato wynik ECOG-PS 2. Mediana
catkowitego przezycia (0S) u chorych z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelial-
nym leczonych pembrolizumabem po niepowodzeniu leczenia chemioterapia wyniosta:

» 14,8 miesigca (95% Cl 12,5-16,1) w catej populacji badania (tj. niezaleznie od stanu
sprawnosci ECOG);

. 18,2 miesiecy (95% Cl 15,8-22,2) u pacjentow z ECOG 0-1;

- 3,7 miesigca (95% Cl 3,2-5,2) u pacjentow z ECOG 2.

Roznica osiggneta poziom istotnosci statystycznej (p <0,001). Odsetek jednorocznych przezyc
wyniost w grupie chorych z ECOG 0-1: 60%, zas w grupie z ECOG 2: 22% (roznica istotna staty-
stycznie; p<0,001).

Autorzy dowodzg jednak, ze w grupie chorych z ECOG 2 roznica w medianach przezycia
catkowitego byta istotnie statystycznie rézna, gdy chory miat przerzuty do watroby vs gdy
ich nie miat (2,0 mies. vs. 4,7 mies.). Nie znaleziono analogicznych zaleznosci w przypadku
przerzutow do weztéw chtonnych, ptuc lub kosci.

Dodatkowo, réznica w przezyciu catkowitym byta istotnie statystycznie rozna w zaleznosci
od tego, czy chory z ECOG 2 doswiadczyt progresji w trakcie chemioterapii opartej o pla-
tyny (mediana 05=2,5 mies.) czy tez choroba nawrocita w okresie 12 mies. od zakonczenia
chemioterapii neoadjuwanowej/adjuwantowej (mediana 0OS=7,4 mies.).

Mediana czasu przezycia wolnego od progresji (PFS) w badaniu ARON-2 wyniosta:

s 5,3 miesiaca (95% Cl 4,3-97,1) w catej populacji badania,
. 6,2 miesigca (95% Cl 5,5-97,1) u pacjentow z ECOG 0-1,
. 2,8 miesiaca (95% Cl 2,1-3,4) u pacjentow z ECOG 2.

Roznice nie byty istotne statystycznie.

Odsetki potrocznych przezy¢ bez progresji choroby wyniosty 51% u chorych ECOG 0-1 vs 26%
ECOG 2 (roznica istotna statystycznie; p<0,001). Odsetki przezy¢ rocznych bez progresji cho-
roby wyniosty 36% u chorych ECOG 0-1 vs 19% ECOG 2 (réznica nieistotna statystycznie;
p=0,011).
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Autorzy dowodza, ze mediana przezycia wolnego od progresji choroby u chorych z ECOG 2
roznita sie istotnie statystycznie w przypadkach:

= z przerzutami do ptuc vs bez przerzutow do ptuc (2,4 mies. vs 3,0 mies.);
. z przerzutami do watroby vs z bez przerzutow do watroby (1,8 mies. vs 3,1 mies.).

Nie réznita sie natomiast istotnie statystycznie w grupie chorych z przerzutami lub bez prze-
rzutow do weztow chtonnych lub kosci.

W efekcie leczenia istotna role petni odpowiedz na leczenie w pierwszej linii. U chorych z
ECOG 2 ktorzy trzymali pembrolizumab po progresji w trakcie pierwszej linii chemioterapii
mediana PFS wyniosta 2,4 mies., zas u chorych, ktorzy otrzymali pembrolizumab jako leczenie
nawrotu choroby, ktory nastapit w czasie 12 miesiecy po zakonczeniu chemioterapii neadju-
wantowej lub adjuwantowej mediana PFS wyniosta 4,8 miesiaca.

Wsrod chorych z ECOG 2 przerzuty do watroby i postepujaca choroba podczas leczenia pierw-
szej linii chemioterapia byty istotnymi predyktorami przezycia catkowitego w analizach jedno-
jak i wieloczynnikowych. W przypadku PFS analizy jedno- i wieloczynnikowe wykazaty progno-
styczna role przerzutow do ptuc, przerzutow do watroby i postepujaca chorobe podczas lecze-
nia pierwszej linii.

Autorzy badania twierdza, ze poniewaz obecnos¢ przerzutow do watroby i choroba postepu-
jaca podczas leczenia pierwszej linii chemioterapia sa zwiazane z gorszym rokowaniem, to
powinny one byc brane pod uwage w trakcie podejmowania decyzji terapeutycznej. Negatyw-
nymi czynnikami prognostycznymi zwiazanymi ze skroceniem przezycia catkowitego u chorych
z ECOG 2 sa obecnosc przerzutow w watrobie oraz progresja w trakcie leczenia pierwszej linii
za pomoca chemioterapii.

Ograniczenia

Do przegladu systematycznego wtaczono jedno randomizowane badanie kliniczne KEYNOTE-
045 dotyczace leczenia pacjentow z zaawansowanym rakiem urotelialnym, u ktorych nastg-
pita progresja po wczesniejszej chemioterapii oraz dwa badania oceniajace skutecznosc
praktyczng. Badanie KEYNOTE-045 byto obarczone wysokim ryzykiem btedu systematycznego
Cochrane ze wzgledu na jego otwarty charakter open-label, w ktorym kazda z zaangazowa-
nych stron w projekt (sponsor, badacz oraz pacjent) wiedzieli jaka interwencja byta stoso-
wana. Zdecydowano sie na forme open-label z kilku kluczowych powodow. Profil dziatan
niepozadanych specyficzny dla immunoterapii i chemioterapii sprawia, ze nawet przy zasto-
sowaniu zaslepienia, bytoby ono w duzej mierze iluzoryczne. Ponadto, trudnos¢ w skutecz-
nym zaslepieniu wynikata z mozliwosci podawania az trzech réznych substancji w grupie
kontrolnej, z ktérych winflunina wymaga najdtuzszego czasu wlewu. Ze wzgledu na te kom-
plikacje, wtadze regulatory zatwierdzity projekt badania jako open-label.

Choc znajomosc interwencji moze wptywac na ocene subiektywnych punktow koncowych,
takich jak jakos¢ zycia i zdarzenia niepozadane, w kontekscie pierwszorzedowego punktu
koncowego, jakim jest catkowity czas przezycia (0S), nie ma to wigkszego znaczenia. Warto
rowniez zaznaczy¢, ze ocena progresji choroby (PFS) i odsetka obiektywnych odpowiedzi
(ORR) byta przeprowadzana przez niezalezna komisje radiologiczng, co dodatkowo wzmacnia
wiarygodnos¢ wynikow badania.
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Badania metoda otwartej proby sa typowe dla badan porownujacych terapie onkologiczne
roznigce sie profilem dziatan niepozadanych. Zastosowanie pembrolizumabu moze prowa-
dzi¢ do rzadkich, ale charakterystycznych dla terapii immunologicznej dziatan niepozada-
nych, takich jak nadczynnosc lub niedoczynnosc tarczycy i zapalenie ptuc. Natomiast u pa-
cjentow poddawanych standardowej chemioterapii z taksanami (jak paklitaksel, docetak-
sel), czesto obserwuje sie objawy uszkodzenia szpiku kostnego, takie jak anemia (25%), neu-
tropenia (16%) i neuropatia czuciowa (11%), ktore wystepuja rzadziej u pacjentow leczonych
pembrolizumabem. Ze wzgledu na te roznice trudno bytoby doktadnie zastosowac zaslepie-
nie, poniewaz pacjenci i lekarze mogliby wywnioskowac rodzaj terapii na podstawie do-
swiadczanych objawow. Jednakze, warto zaznaczyc, ze punkty koncowe, ktore sa oceniane
w oparciu o czynniki subiektywne (np. odpowiedz na leczenie, czas do progresji choroby),
byty analizowane przez niezalezny komitet radiologiczny, ktory dziatat w sposaob zaslepiony.
Dodatkowo, badano rowniez obiektywne punkty koncowe, takie jak catkowite przezycie,
ktore nie wymagaty zaslepienia.

W badaniu gtownym KEYNOTE-045 w ramach komparatora - chemioterapii, oprocz paklitak-
selu i docetakselu podawano rowniez winfluning. Dodatkowym ograniczeniem analizy byt
brak stratyfikacji odnosnie do leczenia stosowanego w ramach chemioterapii - paklitakselu,
docetakselu oraz winfluniny, zamiast tego wyniki przedstawiono zbiorczo. Nalezy wzia¢ pod
uwage fakt, ze badanie KEYNOTE-045 nie bylo zaprojektowane, do wykazania réznic pomie-
dzy pembrolizumabem a kazdym z chemioterapeutykow osobno. Niemniej jednak, dane dla
porownania pembrolizumabu z paklitakselem oraz docetakselem dla najwazniejszych punk-
tow koncowych sa spojne z wynikami uzyskanymi w ramach gtownej analizy.

W ramach przeprowadzonej analizy klinicznej nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic
pomiedzy pembrolizumabem a chemioterapig w zakresie przezycia wolnego od progresji
(PFS). Warto jednak zaznaczyc, Ze odsetek pacjentow przezywajacych bez progresji przez
12, 24, 36 i 48 miesiecy byt istotnie wyzszy w grupie otrzymujacej pembrolizumab niz w
grupie poddanej chemioterapii.

Kolejnym z ograniczen analizy jest mata liczba badan (jedno randomizowane badanie kli-
niczne) zidentyfikowanych dla pembrolizumabu w leczeniu zaawansowanego raka urotelial-
nego. Dodatkowo, do analizy wtaczono dwa badania dotyczace skutecznosci i bezpieczen-
stwa eksperymentalnego leczenia raka urotelialnego pembrolizumabem, jednak w tych ana-
lizach nie przeprowadzono pordéwnania z komparatorem.
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10 Dyskusja

10.1 Dostepne dane i zastosowane metody

Celem pracy byta ocena skutecznosci eksperymentalnej i praktycznej oraz bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego pembrolizumab w monoterapii w drugiej linii leczenia raka
urotelialnego miejscowo zaawansowanego poza mozliwosciami miejscowego leczenia o cha-
rakterze radykalnym lub z przerzutami u osob dorostych, u ktorych doszto do progresji cho-
roby podczas lub po uprzedniej chemioterapii opartej na pochodnych platyny.

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa w bazach medycznych: MEDLINE,
EMBASE i Cochrane Library oraz na stronach wybranych agencji HTA, w tym zrzeszonych
w INAHTA. Poszukiwano badan spetniajacych predefiniowane kryteria. Skutecznosc i bezpie-
czenstwo pembrolizumab oceniono na tle chemioterapii. Ryzyko btedu systematycznego ran-
domizowanych badan klinicznych oceniono przy pomocy kwestionariusza Cochrane. Jakos¢
wtaczonych przegladow systematycznych oceniono z wykorzystaniem skali AMSTAR 2.

Do dnia 16 kwietnia 2024 r. w toku przeszukiwan baz danych odnaleziono i wtaczono tacznie
do analizy 6 publikacji, dotyczacych jednego badania wtaczonego do analizy skutecznosci
eksperymentalnej i bezpieczenstwa — badanie KEYNOTE-045. Do przegladu wtaczono takze
trzy badania dotyczace skutecznosci praktycznej (Dang 2022, Swami 2021, Rizzo 2024).
W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano 14 przegladow systematycznych oraz 6
raportow HTA dotyczace analizowanego problemu decyzyjnego.

Ryzyko btedu systematycznego wg Cochrane w badaniu KEYNOTE-045 oceniono na wysokie,
z uwagi na otwarty charakter badania (open-label). Do badania KEYNOTE-045 zakwalifiko-
wano tacznie 542 pacjentow, z czego 270 pacjentow znalazto sie w grupie przyjmujacej
pembrolizumab, zas 272— w grupie chemioterapii.

W badaniu KEYNOTE-045 pierwszorzedowymi punktami koncowymi byto przezycie ogolne
(0S) okreslane jako czas od randomizacji do zgonu z dowolnej przyczyny. Pacjenci, ktorzy
nie mieli udokumentowanego zgonu w momencie analizy koncowej, byli cenzurowani na
dzien ostatniej obserwacji. Drugim pierwszorzedowym punktem koncowym byto przezycie
wolne od progresji choroby (PFS) okreslane jako czas od randomizacji do pierwszej udoku-
mentowanej progresji choroby zgodnie z kryteriami RECIST 1.1 na podstawie przegladu przez
niezaleznych, zaslepionych radiologow lub zgonu z dowolnej przyczyny, w zaleznosci od
tego, co nastapito wczesniej. Drugorzedowymi punktami koncowymi byto bezpieczenstwo,
jakosc zycia oraz wystapienie obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) zgodnie z kryte-
riami RECIST 1.1 na podstawie przegladu przez niezaleznych, zaslepionych radiologow byt
okreslany jako odsetek osob w populacji badanej, ktore miaty petna odpowiedz (CR) lub
czesciowg odpowiedz (PR). Odpowiedzi byty oceniane na podstawie przegladu przez nieza-
leznych, zaslepionych radiologow zgodnie z kryteriami RECIST 1.1.

Bezpieczenstwo leczenia pembrolizumabem oceniano w populacji as-treated tj. u wszyst-
kich pacjentow poddanych randomizacji, ktorzy przyjeli co najmniej jedna dawke pembro-
lizumabu lub chemioterapii (w grupie kontrolnej). Tym samym analiza bezpieczenstwa ob-
jeta 521 pacjentow.
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10.1.1Analiza skutecznosci eksperymentalnej

Pacjenci wtaczani do badania KEYNOTE-045, w zaleznosci od przydziatu w wyniku randomi-
zacji, otrzymywali pembrolizumab w dawce 200 mg lub wybrang przez badacza chemiotera-
pie z paklitakselem (175 mg/m? powierzchni ciata), docetakselem (75 mg/m? powierzchni
ciata) lub winflunina (320 mg/m?’ powierzchni ciata) co 3 tygodnie. W badaniu nie uwzgled-
niono stratyfikacji w odniesieniu do rodzaju stosowanej chemioterapii, poniewaz wybor te-
rapii zalezat od charakterystyki pacjenta oraz dostepnosci roznych opcji w osrodkach ba-
dawczych. Niemniej jednak, spojne wyniki analizy w podgrupach wskazuja, ze nie stanowito
to istotnego ograniczenia.

W niniejszej analizie zaprezentowano wyniki dla gtownych punktéw koncowych pochodza-
cych z trzech analiz badania z medianami obserwacji wynoszacymi 14,1 miesiaca, 27,7 mie-
sigca oraz 62,9 miesigca. Z kolei mediana czasu trwania leczenia w populacji as-treated
wynosita 3,5 miesigca (zakres: 0od<0,1 do 20,0) w grupie z pembrolizumabem i 1,5 miesiaca
(zakres: od <0,1 do 14,2) w grupie z chemioterapia.

W badaniu KEYNOTE-045 pierwszorzedowymi punktami koncowymi byto przezycie catkowite
(0S) i przezycie wolne od progresji choroby (PFS), oceniane przez badacza. Wyniki analizy
badania KEYNOTE-045 wykazaty, ze stosowanie pembrolizumabu w porownaniu z chemiote-
rapig znaczaco wydtuzyto przezycie pacjentow w populacji docelowej. Analiza z mediang
czasu obserwacji 62,9 miesigca wykazata, ze iloraz ryzyka (HR=0,71; 95%Cl: 0,59; 0,86) wska-
zuje na 29% wieksze prawdopodobienstwo przezycia pacjentow leczonych pembrolizumabem
w porownaniu do grupy otrzymujacej chemioterapie. Dodatkowo, w grupie otrzymujacej
pembrolizumab zaobserwowano wyzsze prawdopodobienstwo przezycia mierzone odsetkiem
pacjentow po 12, 24, 36 i 48 miesigcach terapii.

Wyniki analiz czastkowych nie wykazaty statystycznie istotnej roznicy miedzy oceniang in-
terwencja a chemioterapia w zakresie przezycia wolnego od progresji. Mimo to, w grupie
pacjentow otrzymujacych pembrolizumab zaobserwowano wyzsze prawdopodobienstwo
przezycia bez progresji po 12, 24, 36 i 48 miesiagcach w porownaniu do grupy leczonej che-
mioterapia. Nalezy podkreslic, iz przezycie wolne od progresji nie jest odpowiednim wskaz-
nikiem skutecznosci terapii oraz nie moze byc wiarygodnym zamiennikiem dla przezycia cat-
kowitego w przypadku lekow immunoterapeutycznych - takich jak pembrolizumab.

W badaniu KEYNOTE-045 odpowiedz na leczenie oceniano za pomoca kryteriow RECIST 1.1
przez badacza. Wyniki badania z okresu obserwacji trwajacego 62,9 miesigca wskazaty, ze
podczas leczenia pembrolizumabem prawdopodobienstwo wystapienia obiektywnej odpo-
wiedzi na leczenie (ORR) byto blisko 1,9-krotnie wyzsze wzgledem leczenia chemioterapig
(OR=2,26; 95%Cl: 1,40; 3,63; p=0,0008). Catkowita odpowiedz na leczenie (CR) stwierdzono
u 10% pacjentow leczonych pembrolizumabem i u 2,9% pacjentow leczonych chemioterapia.
Catkowitg odpowiedz na leczenie odnotowywano istotnie czesciej w grupie pacjentow otrzy-
mujacych pembrolizumab w porownaniu z leczonymi sama chemioterapiag (OR= 3,67;
95%Cl:1,63; 8,23), wyniki w zakresie uzyskiwania czesciowej odpowiedzi na leczenie po me-
dianie obserwacji trwajacej 62,9 miesiaca nie wykazaty istotnej statystycznie roznicy, jak-
kolwiek wiekszy odsetek chorych wsrad leczonych pembrolizumabem uzyskat odpowiedz cze-
sciowa na leczenie niz w grupie leczonej chemioterapia. Mediana czasu do uzyskania odpo-
wiedzi na leczenie (TTR) w obu grupach badania wynosita 2,1 miesigca. Najnowsza analiza
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wykazata, ze u pacjentow otrzymujacych pembrolizumab mediana czasu trwania odpowiedzi
(DOR) byta ponad 6-krotnie dtuzsza w porownaniu do chemioterapii (29,7 miesiaca vs 4,4
miesiaca). Odsetek pacjentow z odpowiedzia na leczenie trwajaca co najmniej 36 miesiecy
wyniost 44,4% w grupie otrzymujacej pembrolizumab i 28,3% w grupie otrzymujacej chemio-
terapie, a z odpowiedzia trwajaca co najmniej 48 miesiecy odpowiednio 40,9% i 28,3%.

Wyniki dotyczace skutecznosci leczenia pembrolizumabem w porownaniu do chemioterapii
w populacji pacjentow z zaawansowanym rakiem urotelialnym po niepowodzeniu chemiote-

rapii opartej na pochodnych platyny przedstawiono w Tab. 24.

Tab. 24. Zestawienie wynikow dotyczacych skutecznosci eksperymentalnej
pembrolizumabu w poréwnaniu z chemioterapia.

Punkt konicowy PEMB (N=270) CT (N=272) Poréwnanie HR/OR/RD
[95% Cl); p-wartosc
Pierwszorzedowe punkty koricowe
Okres obserwacji 62,9 miesigca
0§, mediana (mies.) [95%Cl] 10,1 [8,0; 7,2 [6,1; 8,0] HR=0,71 [0,59;
12,3] 0,86];p=b.d.
Mediana PFS (mies.) [95% Cl] 2,1[2,0; 2,2] 3,3[2,4; 3,5] | 0,95[0,79; 1,14]; p=b.d.
Drugorzedowe punkty koncowe
Okres obserwacji 62,9 miesigca
Obiektywna odpowiedz na leczenie | 59/270 (21,9) | 30/272 (11,0) | OR=2,26 [1,40; 3,63];
(ORR) p=0,0008
RD=0,11 [0,05; 0,17];
5 - p=0,001
9,24 NNT [5,88; 21,53]
Catkowita odpowiedz (CR) | 27/270 (10,0) 8/272 (2,9) OR=3,67 [1,63; 8,23];
p=0,0016
RD=0,07 [0,03; 0,11],
| ~ p=0,001
14,17 NNT [8,96; 33,84]
| NNT
Czesciowa odpowiedz (PR) | 32/270 (11,9) 22/272 (8,1) OR=1,53 [0,86; 2,70],
p=0,1457
RD=0,04 [-0,01; 0,09];
p=0,143
26,57 NNT [78,58 NNH;
11,36 NNT]
Mediana TTR (mies.) (zakres) 2,1(1,4-6,3) 2,1 (1,7-4,9)
Mediana DOR (mies.) (zakres) 29,7 (1,6+- 4,4 (1,4+-
60,5+) 63,1+)

W publikacji do badania KEYNOTE-045 przedstawiono wyniki jakosci zycia podczas leczenia
pembrolizumabem w poréwnaniu do chemioterapii w populacji pacjentow z rakiem urote-
lialnym, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku. Mediana czasu obserwacji wynosita
18,5 miesiaca.
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W ramach innego drugorzedowego punktu koncowego w badaniu KEYNOTE-045 oceniono
zmiane wyniku kwestionariusza kwestionariuszy EORTC-QLQ-C30 (ocena jakosci zycia u pa-
cjentow z chorobami nowotworowymi), EQ-5D (uniwersalne narzedzie do oceny zdrowia,
stosowane w roznych populacjach i stanach chorobowych) oraz EQ-5D VAS (umozliwia su-
biektywna ocene ogolnego stanu zdrowia przez pacjenta, uzupetniajac opis zdrowia w EQ-
5D). Ogodlna ocena stanu zdrowia mierzona za pomoca skali EORTC-QLQ-C30 wykazywata sta-
bilnosc u pacjentow leczonych pembrolizumabem, natomiast w grupie otrzymujacej chemio-
terapie nastapito pogorszenie. Zaobserwowana roznica miedzy grupami byta istotna staty-
stycznie.

10.1.2Analiza bezpieczenstwa

Wyniki niniejszej analizy wskazuja na korzystny profil bezpieczenstwa leczenia pembrolizu-
mabem w porownaniu do chemioterapii.

W zakresie ogolnych zdarzen niepozadanych terapia pembrolizumabem w porownaniu do
chemioterapii wigzata sie ze statystycznie mniejszym ryzykiem wystapienia:

AE (OR=0,31 (0,11; 0,87) p=0,0253);
e AE 3.-5. stopnia (OR=0,66 (0,47; 0,94) p=0,0222),

o AE zwigzanego z leczeniem jakiegokolwiek stopnia oraz 3.-5. stopnia - oceniane przez
badacza (odpowiednio: OR=0,17 (0,10; 0,28) p<0,0001 oraz OR=0,20 (0,13; 0,30)
p<0,001);

o Ciezkiego AE zwigzanego z leczeniem (OR=0,51 (0,32; 0,81) p=0,004);
e AE prowadzacego do przerwania leczenia (OR=0,54 (0,30; 0,97) p=0,0403).

Analiza szczegotowych zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem wykazata, ze terapia
pembrolizumabem w porownaniu do stosowania samej chemioterapii wigzata sie ze staty-
stycznie mniejszym ryzykiem wystapienia:

e AE zwiazanego z leczeniem jakiegokolwiek stopnia: swigdu (OR=7,68 (3,57; 16,52)
p<0,0001), zmeczenia (OR=0,43 (0,28; 0,67) p=0,0002), nudnosci (OR=0,40 (0,25;
0,64) p=0,0001), zmniejszenia apetytu (OR=0,51 (0,30; 0,87) p=0,0125), astenii
(OR=0,42 (0,23; 0,76) p=0,0044), wymiotow (OR=0,43 (0,21; 0,89) p=0,0216), niedo-
krwistosci (0,09 (0,04; 0,20) p<0,0001), zaparc (OR=0,11 (0,05; 0,24) p<0,0001), za-
palenia jamy ustnej (OR=0,21 (0,08; 0,58) p=0,0023), zapalenia btony sluzowej
(OR=0,21 (0,07; 0,64) p=0,0061), bolu konczyny (OR=0,21 (0,06; 0,75) p=0,0166), ob-
wodowej neuropatii czuciowej (RR=0,06 (0,01; 0,26) p=0,0002), zmniejszonej liczby
neutrofili (OR=0,02 (0,00; 0,16) p=0,0002), neuropatii obwodowej (OR=0,03 (0,00;
0,24) p=0,0007), obrzeku obwodowego (OR=0,05 (0,01; 0,35) p=0,0030), zmniejszonej
liczby biatych krwinek (OR=0,05 (0,01; 0,35) p=0,0030), tysienia (OR=0,00 (0,00; 0,05)
p<0,0001), neutropenii (OR=0,01 (0,00; 0,16) p=0,0012) oraz goraczki neutropenicznej
(OR=0,02 (0,00, 0,38) p=0,0084);

e AE zwiazanego z leczeniem 3.-5. stopnia: zmeczenia (OR=0,31 (0,10; 0,97) p=0,0445),
niedokrwistosci (OR=0,07 (0,02; 0,31) p=0,0004), zmniejszonej liczby neutrofili
(OR=0,03 (0,00; 0,20) p=0,0004), zmniejszonej liczby biatych krwinek (OR=0,07 (0,01;
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0,54) p=0,0108), neutropenii (OR=0,01 (0,00; 0,19) p=0,0018) oraz goraczki neutrope-
nicznej (OR=0,02 (0,00; 0,38) p=0,0084).

W zakresie zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem terapia pembrolizumabem wia-
zata sie ze statystycznie wiekszym ryzykiem wystapienia: wysypki (OR=2,32 (1,08; 4,98)
p=0,0308) oraz niedoczynnosci tarczycy (OR=40,26 (2,42; 670,47) p=0,0100). Nie odnotowano
zdarzen stopnia 3.-5.

Niepozadane zdarzenia immunologiczne odnotowano u 52 z 266 (19,5%) pacjentow leczonych
pembrolizumabem, z czego 6% miato zdarzenia 3.-5. stopnia. W grupie pacjentow poddanych
chemioterapii 17 z 255 (6,7%) doswiadczyto niepozadanych zdarzen immunologicznych.

Leczenie pembrolizumabem, w porownaniu do chemioterapii, wiazato sie z istotnie wyzszym
ryzykiem wystapienia:

e Zdarzen niepozadanych dowolnego stopnia nasilenia, takich jak: jakiekolwiek zda-
rzenia niepozadane o podtozu immunologicznym (OR=3,40 (1,91; 6,06) p<0,0001), nie-
doczynnosc¢ tarczycy (OR=7,20 (2,12; 24,45) p=0,0016), zapalenie ptuc (OR=15,18
(1,99; 115,78) p=0,0087) oraz nadczynnosc tarczycy (OR=10,96 (1,40; 85,50)
p=0,0224).

e Zdarzen niepozadanych 3.-5. stopnia: jakiekolwiek zdarzenie niepozadane (OR=8,10
(1,84; 35,58) p=0,0056).

W ramach niniejszej analizy klinicznej zidentyfikowano 14 opracowan wtornych spetniaja-
cych kryteria wtaczenia. Wiekszosc z tych opracowan miata szerszy zakres niz obecna analiza
kliniczna, czesto obejmujac nowe opcje terapeutyczne dla pacjentow z rakiem urotelialnym,
oprocz pembrolizumabu. Wnioski z tych przegladow systematycznych dotyczace pembroli-
zumabu w populacji docelowej sg generalnie zgodne z wnioskami niniejszej analizy, wska-
zujac na jego skutecznosc kliniczng w wydtuzeniu przezycia catkowitego oraz korzystniejszy
profil bezpieczenstwa w poréwnaniu z chemioterapia lub innymi opcjami.

Na podstawie zgromadzonych dowodow naukowych pembrolizumab (Keytruda®) wykazuje
udowodniong skuteczno$¢ oraz korzystny profil bezpieczenstwa w leczeniu dorostych pacjen-
tow z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktorzy wczesniej
byli leczeni chemioterapig zawierajacg pochodne platyny. W porownaniu z chemioterapia
zaobserwowano znaczacg klinicznie roznice, obejmujaca wydtuzenie catkowitego przezycia,
zmniejszenie ryzyka zdarzen niepozadanych oraz poprawe jakosci zycia.

10.1.3 Analiza skutecznosci praktycznej

W niniejszym dokumencie analize skutecznosci praktycznej oparto na dwoch jednoramien-
nych, retrospektywnych badaniach dotyczacych stosowania pembrolizumabu w leczeniu za-
awansowanego raka urotelialnego w rzeczywistej praktyce klinicznej. W Tab. 25 zestawiono
wyniki badan skutecznosci eksperymentalnej i praktycznej dla wybranych punktow konco-

wych.

W publikacji Dang 2022 szacowane prawdopodobienstwo przezycia catkowitego oraz przezy-
cia wolnego od progresji po 6 miesigcach jest zgodne z danymi RCT. Mediana PFS jest rowniez
porownywalna (3,1 vs 2,1 mies.). Ponadto, osiagnieto wyzszy odsetek obiektywnej odpowie-
dzi na leczenie niz w KEYNOTE-045 (35,9% vs 21,9%). W zakresie mediany OS, uzyskane wyniki

87



sg nieco nizsze w badaniach Dang 2022 (7,3 miesigca), Swami 2021 (8,3 miesiaca), Rizzo 2024
(18,2 miesiaca u pacjentow z ECOG 0-1 oraz 3,7 miesigca u pacjentow z ECOG 2) w porow-
naniu do badania klinicznego (10,1 miesigca). Autorzy publikacji Swami 2021 wskazuja, ze
badana populacja charakteryzowata sie gorszym stanem sprawnosci oraz wieksza iloscia cho-
rob wspotistniejacych niz populacja w badaniu KEYNOTE-045, co moze ttumaczyc roznice w
przypadku OS. Warto takze wspomniec o dodatkowych, licznych badaniach dotyczacych rze-
czywistej praktyki klinicznej wsrod populacji japonskiej, w ktorych otrzymano wyniki zgodne
z badaniem KEYNOTE-045, rowniez w zakresie OS

Tab. 26)[Fujiwara 2021, Fukuokaya 2023, Furubayashi 2022, Kadono 2021, Narita 2021, Tamura
2020, Yasuoka 2019].

Nalezy pamietac, ze, pomimo ich uzytecznosci, porownania miedzy badaniami nalezy inter-
pretowac ostroznie ze wzgledu na mozliwg selekcje lub btedy zaktécajace: roznice w popu-
lacji badanej, metodologii, obecnosci ramienia kontrolnego i randomizacji. Niewatpliwie
ograniczeniem zidentyfikowanych badan skutecznosci praktycznej jest brak ramienia kom-
paratora, przez co nie mozna bezposrednio wnioskowac o przewadze pembrolizumabu nad
standardowg chemioterapia w badanych populacjach. Nalezy réwniez zwrécic uwage na
ograniczong wiarygodnosc¢ badan o charakterze retrospektywnym.

Niemniej jednak, w swietle powyzszych informacji wnioskowac mozna, ze wyniki badan sku-
tecznosci praktycznej sa w duzej mierze zblizone do wynikow randomizowanego badania

klinicznego KEYNOTE-045 i sugerujq skutecznosc terapii pembrolizumabem we wnioskowa-
nym wskazaniu.

Tab. 25 Zestawienie wynikow badan skutecznosci eksperymentalnej i prak-

tycznej.
Punkt Kkon- Badanie
SOy KEYNOTE- | Dang 2022 Swami Rizzo | Rizzo 2024 Rizzo
045* 2021 2024 (ECOG 0-1) 2024
(ECOG 0- (ECOG=2)
2)
Mediana OS 10,1 [8,0; 7,3 [3,8; 8,3 [6,0; 14,8 18,2 [15,8; 3,7 [3,2-
(mies.) [95% 12,3] 12,2] 11,6] [12,5; 22,2] 5,2]
Cl] 16,1]
Prawdopo- | 62,6 [b.d.; | 61,6 [50,5; b.d. b.d b.d. b.d.
dobienstwo b.d.] 72,61
OSwb.
miesiacu (%)
[95% CI]
Mediana PFS 2,1[2,0; 3,1[1,4; b.d. | 5,3[4,3- 6,2 [5,5- 2,8 [2,1-
(mies. ) [95% 2,2] 7,2] 97,1] 97,1] 3,4]
Cl]
Prawdopo- 27 [b.d.; | 42,3 [31,1; b.d. b.d b.d. b.d.
dobienstwo b.d.] 53,5]*
PFS w 6.
miesigcu (%)
[95% CI]
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ORR (%)
[95% Cl]

21,9 [17,1;
27,3]

35,9 [25,0;
46,8]

b.d.

b.d

b.d.

b.d.

* - dane dla okresu z mediana obserwacji rowna 62,9 miesiaca
* - wartos¢ oszacowana na podstawie krzywej Kaplana-Meiera.

Cl - przedziat ufnosci; b.d. - brak danych; ORR - obiektywna odpowiedz na leczenie; OS - przezycie
catkowite; PFS - przezycie wolne od progresji.

Tab. 26 Zestawienie wynikow badan skutecznosci eksperymentalnej i badan
dotyczacych rzeczywistej praktyki klinicznej dla populacji japonskiej.

Punkt KEY- Fu- Fukuy- | Furu- Kadono | Narita Tamura | Yasuoka

kon- NOTE- jiwara okaya bayashi | 2021 2021 2020 2019

cowy 045* 2021 2023 2022

Mediana 10,1 13,3 13,5 13,7 11,8 8,5 11,9 10,0
0S

(mies.)

Mediana 2,1 4,9 2,8 3,3 3,7 4,2 2,5 4,2
PFS

(mies.)

ORR (%) 21,9 30,2 - 36,2 26 29,7 15,0 20,6

* - dane dla okresu z mediana obserwacji rowna 62,9 miesiaca
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11 Whnioski

Wyniki analizy klinicznej wskazuja, iz terapia pembrolizumabem (Keytruda®) cechuje sie
potwierdzong skutecznoscia i korzystnym profilem bezpieczenstwa w leczeniu raka urote-
lialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych zastoso-
wano wczesniej chemioterapie zawierajaca pochodne platyny.

Analiza skutecznosci eksperymentalnej

e Stosowanie pembrolizumabu w poréwnaniu do chemioterapii wiagze sie z istotnym
statystycznie wydtuzeniem przezycia catkowitego (OS), zwiekszeniem prawdopodo-
bienstwo przezycia pacjentow o 29% (HR=0,71 [0,59; 0,86]), a takze wzrostem od-
setka pacjentow przezywajacych 12, 24, 36 i 48 miesiecy.

e Istotnie statystycznie wyzszy odsetek pacjentow uzyskujacych obiektywna odpowiedz
na leczenie (ORR), w tym takze uzyskujacych odpowiedz catkowita (CR), odnotowano
w ramieniu pembrolizumabu w porownaniu do chemioterapii.

e Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi (TTR) w obu grupach byta zblizona, jednakze
czas trwania odpowiedzi (DOR) byt dtuzszy w grupie pembrolizumabu niz w grupie
chemioterapii.

o Nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy w zakresie przezycia wolnego od pro-
gresji (PFS) pomiedzy pembrolizumabem a chemioterapiag, niemniej jednak w grupie
pembrolizumabu odsetek pacjentow przezywajacych bez progresji byt wyzszy w 12,
24, 36 i 48 miesiecznym okresie obserwacji.

e Stosowanie pembrolizumabu skutkowato utrzymaniem dotychczasowej jakosci zycia,
podczas gdy w grupie chemioterapii obserwowano znaczace jej pogorszenie, a roz-
nica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie.

Analiza bezpieczenstwa

e W pordwnaniu z chemioterapia w sposob istotny statystycznie zmniejsza ryzyko wy-
stapienia AE ogotem, AE ogotem zwiazanych z leczeniem, w tym rowniez stopnia 23,
a takze ryzyko zaprzestania terapii z powodu AE.

» Stosowanie pembrolizumabu moze wigzac sie ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia
AE specjalnego zainteresowania, ktore sa charakterystyczne dla terapii pochodzenia
immunologicznego, przy czym tylko 6% pacjentow w ramieniu pembrolizumabu do-
swiadczyto tego rodzaju zdarzen > 3. stopnia.

Dane dla porownania pembrolizumabu z chemioterapia dla najwazniejszych punktow konco-
wych sa spajne z wynikami uzyskanymi w ramach gtownej analizy i wskazuja na wysoka sku-
tecznosc¢ kliniczng i korzystny profil bezpieczenstwa ocenianej interwencji.

Ponadto, wyniki badan skutecznosci praktycznej sa w duzej mierze zblizone do wynikow
randomizowanego badania klinicznego KEYNOTE-045 i sugeruja skutecznosc terapii pembro-
lizumabem we wnioskowanym wskazaniu rowniez w rzeczywistej praktyce klinicznej.
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Udostepnienie pacjentom wnioskowanej opcji terapeutycznej wydaje sie klinicznie wska-
zane. Produkt leczniczy Keytruda® adresowany jest dla oséb cierpigcych na raka urotelial-
nego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami po nieskutecznym leczeniu chemiotera-
pig zawierajaca pochodne platyny. Jest to populacja o bardzo niekorzystnym rokowaniu,
ktora po progresji na chemioterapii opartej o platyny nie ma mozliwosci zastosowania
zadnego celowanego leczenia, z udowodnionym wptywem na przezycie catkowite. Ewen-
tualng opcja leczenia dla takich chorych w Polsce jest jedynie chemioterapia taksanami
(refundowana we wskazaniach pozarejestracyjnych).

Ponadto, niezaspokojona potrzeba medyczna dla wdrozenia terapii pembrolizumabem w
leczeniu raka urotelialnego zostata wyrazona umieszczeniem leku na 5 miejscu na liscie
TOP TEN ONKO w 2024 roku - liscie dziesieciu najbardziej potrzebnych wedtug onkolo-
gow lekow w leczeniu nowotworodw litych, ktore jeszcze nie sa objete refundacja w Pol-
sce [TOP TEN ONKO 2024]. W zwiazku z powyzszym objecie refundacja wnioskowanej
terapii przyczyni sie do zaspokojenia niezaadresowanej potrzeby medycznej.
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12 Aneks 1. Strategia przeszukiwania baz danych

Tab. 27. Strategia przeszukiwania bazy danych PubMed (MEDLINE) — przeglad
opracowan wtérnych i badan pierwotnych — data ostatniego przeszukiwania
16.04.2024.

Identyfikator | Stowo kluczowe Wyniki
zapytania

# “carcinoma, transitional cell" [MeSH Terms] 21 948

= carcinomas [tw] AND transitional cell [tw] 3100

#3 cell carcinoma [tw] AND transitional [tw] 24 637

#4 cell carcinomas [tw] AND transitional [tw] 1 660

#5 transitional cell carcinoma [tw] 9 040

#6 transitional cell carcinomas [tw] 1335

#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 33113

#8 | neoplasm* [tw] OR cancer* [tw] OR carcinoma* [tw] OR adenocarci-

noma* [tw] OR tumour* [tw] OR tumor* [tw] OR malignant [tw] OR | 4 997 897
malignancy [tw]

#9 urotheli* [tw] OR transitional [tw] 71032
#10 #8 AND #9 43 491
#11 #7 OR #10 43 491
#12 advanced OR recurrent OR refractory OR metastatic | 3 571 759
#13 #11 AND #12 18 261
#14 pembrolizumab [supplementary concept] 4193
#15 pembrolizumab [tw] 10 024
#16 SCH-900475 10 101
#17 lambrolizumab 10 109
#18 MK-3475 10 113
#19 Keytruda 10 121
#20 #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 10 140
#21 #13 AND #20 565
#22 randomized controlled trial [pt] OR controlled clinical trial [pt] OR

randomized [tiab] OR placebo [tiab] OR drug therapy [sh] OR ran- | 6 013 102
domly [tiab] OR trial [tiab] OR groups [tiab]
#23 animals [mh] NOT humans [mh] | 5211 425
#24 #22 NOT #23 | 5265 060
#25 systematic review [pt] OR review [tiab] OR (we searched [tw] AND
review [tw]) OR update review [pt] OR databases searched [tw] OR | 2 433 250
meta analysis [tiab]
#26 #24 OR #25 | 7 156 416
#27 #21 AND #26 421

92




Tab. 28. Strategia przeszukiwania bazy danych Elsevier (EMBASE) — przeglad
opracowan wtornych i badan pierwotnych — data ostatniego przeszukiwania
16.04.2024.

Identyfikator | Stowo kluczowe Wyniki
zapytania

#1 carcinoma, transitional cell'/exp 40 083
#2 carcinoma'’:ab,ti AND ‘transitional cell’:ab,ti 11 979
#3 carcinomas':ab,ti AND 'transitional cell’;ab,ti 2 246
#4 cell carcinoma':ab,ti AND 'transitional’:ab,ti 11 671
#5 cell carcinomas':ab,ti AND ‘'transitional’:ab,ti 1759
#6 transitional cell carcinoma':ab, ti 11073
#7 transitional cell carcinomas':ab, ti 1503
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 43 011
#9 neoplasm* OR cancer* OR carcinoma* OR adenocarcinoma* OR tu- 7 645 967

mour* OR tumor* OR malignant OR malignancy
#10 urotheli* OR transitional 108 332
#11 #9 AND #10 67 499
#12 #8 OR #11 67 499
#13 advanced OR recurrent OR refractory OR metastatic | 2 618 775
#14 #12 AND #13 19 163
#15 pembrolizumab’/exp OR 'pembrolizumab'/syn 42 977
#16 SCH-900475'/exp OR 'SCH-900475'/syn 42 977
#17 lambrolizumab'/exp OR lambrolizumab'/syn 42 977
#18 MK-3475'/exp OR 'MK-3475'/syn 42 977
#19 Keytruda'/exp OR 'Keytruda'/syn 42 977
#20 #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 42 977
#21 #14 AND #20 2 086

#22 ‘randomized controlled trial'/exp OR ‘controlled clinical trial’/de

OR random®:ti,ab,tt OR ‘randomization’/de OR ‘intermethod com-

parison’/de OR placebo:ti,ab,tt OR (compare:ti,tt OR com-

pared:ti,tt OR comparison:ti,tt) OR ((evaluated:ab OR evaluate:ab

OR evaluating:ab OR assessed:ab OR assess:ab) AND (compare:ab

OR compared:ab OR comparing:ab OR comparison:ab)) OR (open

NEXT/1 label):ti,ab,tt OR ((double OR single OR doubly OR singly)
NEXT/1 (blind OR blinded OR blindly)):ti,ab,tt OR ‘double blind pro- 6 597 989

cedure’/de OR (parallel NEXT/1 group*):ti,ab,tt OR (crosso-

ver:ti,ab,tt OR ‘cross over’:ti,ab,tt) OR ((assign* OR match OR

matched OR allocation) NEAR/6 (alternate OR group OR groups OR

intervention OR interventions OR patient OR patients OR subject OR

subjects OR participant OR participants)):ti,ab,tt OR (as-

signed:ti,ab,tt OR allocated:ti,ab,tt) OR (controlled NEAR/8 (study

OR design OR trial)):ti,ab,tt OR (volunteer:ti,ab,tt OR volun-

teers:ti,ab,tt) OR ‘human experiment’/de OR trial:ti,tt

#23 (({(random* NEXT/1 sampl* NEAR/8 (‘cross section*” OR question-

naire* OR survey OR surveys OR database or databases)):ti,ab,tt)
NOT (‘comparative study'/de OR ‘controlled study’/de OR ‘random- | 3 134 406

ised controlled’:ti,ab,tt OR ‘randomized controlled’:ti,ab,tt OR
‘randomly assigned’:ti,ab,tt)) OR (‘cross-sectional study’/de NOT
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Identyfikator

zapytania

Stowo kluczowe

Wyniki

(‘randomized controlled trial’/exp OR ‘controlled clinical study’/de
OR ‘controlled study’/de OR ‘randomised controlled’:ti,ab,tt OR
‘randomized controlled’:ti,ab,tt OR ‘control group’:ti,ab,tt OR
‘control groups’:ti,ab,tt)) OR (‘case control*’:ti,ab,tt AND ran-
dom™:ti,ab,tt NOT (‘randomised controlled’:ti,ab,tt OR ‘randomized
controlled’:ti,ab,tt)) OR (nonrandom™:ti,ab,tt NOT ran-
dom*:ti,ab,tt) OR ‘random field*’:ti,ab,tt OR (‘random cluster’
NEAR/4 sampl®):ti,ab,tt OR ((rat:ti,tt OR rats:ti,tt OR mouse:ti,tt
OR mice:ti,tt OR swine:ti,tt OR porcine:ti,tt OR murine:ti,tt OR
sheep:ti,tt OR lambs:ti,tt OR pigs:ti,tt OR piglets:ti,tt OR rab-
bit:ti,tt OR rabbits:ti,tt OR cat:ti,tt OR cats:ti,tt OR dog:ti,tt OR
dogs:ti,tt OR cattle:ti,tt OR bovine:ti,tt OR monkey:ti,tt OR mon-
keys:ti,tt OR trout:ti,tt OR marmoset*:ti,tt) AND ‘animal experi-
ment’/de) OR (‘animal experiment’/de NOT (‘human experi-
ment’/de OR ‘*human’/de)) OR (‘animal experiment'/de NOT (‘hu-
man experiment’/de OR ‘human’/de))

#24

#22 NOT #23

6 069 977

#25

‘systematic review’:ti,tt OR (review:ab AND review:it) OR (‘we
searched’:ab AND (review:ti,tt OR review:it)) OR ‘update re-
view’:ab OR (databases NEAR/5 searched):ab OR ‘meta analy-
sis’:ti,tt

1469 029

#26

#24 OR #25

7 236 824

#27

#21 AND #26

947

Tab. 29. Strategia przeszukiwania bazy danych Cochrane Library— przeglad
opracowan wtornych i badan pierwotnych — data ostatniego przeszukiwania
16.04.2024.

Identyfikator | Stowo kluczowe Wyniki
zapytania
#1 MeSH descriptor: [carcinoma, transitional cell] explode all trees 852
#2 carcinomas AND transitional cell 53
#3 cell carcinoma AND transitional 1718
#4 cell carcinomas AND transitional 53
#5 transitional cell carcinoma 1718
#6 transitional cell carcinomas 53
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 1723
#8 neoplasm* OR cancer* 0}3 carcinoma* OR adfznocarcinoma*_ OR tu- 289 081
mour® OR tumor* OR malignant OR malignancy
#9 urotheli* OR transitional 4376
#10 #8 AND #9 2639
#11 #7 OR #10 2 639
#12 advanced OR recurrent OR refractory OR metastatic 153 707
#13 #11 AND #12 1426
#14 pembrolizumab 3211
#15 SCH-900475 9
#16 lambrolizumab 15
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Identyfikator | Stowo kluczowe Wyniki
zapytania
#17 MK-3475 421
#18 Keytruda 180
#19 #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 3227
#20 #13 AND #19 192
#21 ra_ndomized controlled trial OR controlled clinical tria! OR random- 1 836 905
ized OR placebo OR drug therapy OR randomly OR trial OR groups
#22 animals NOT humans 5306
#23 #21 NOT #22 | 1831712
#24 systematic review OR 'review OR (we searched AND review) OR up- 2 147 601
date review OR databases searched OR meta analysis
#125 #23 OR #24 | 2 147 655
#26 #20 AND #25 192
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13 Aneks 2. Prace wtaczone do opracowania

13.10Opracowania wtérne

Ponizej zestawiono publikacje wtaczone do przegladu opracowan wtornych (patrz Tab. 30 i
Tab. 34).

Tab. 30. Zestawienie badan wtornych wiaczonych do opracowania.

Nr

Oznaczenie

Publikacja

Bantounou
2023

Bantounou M. A., Plascevic J., Macdonald L., Wong M. C. i in., Enfortumab
vedotin and pembrolizumab as monotherapies and combination treatment
in locally advanced or metastatic urothelial carcinoma: A narrative re-
view, Current Urology, 17 (4): 271-279, 2023.

Ciccarese 2019

Ciccarese C., lacovelli R., Bria E., Mosillo C. i in., Second-line therapy for
metastatic urothelial carcinoma: Defining the best treatment option
among immunotherapy, chemotherapy, and antiangiogenic targeted ther-
apies. A systematic review and meta-analysis, Seminars in Oncology, 46
(1): 65-72, 2019.

Di Nunno 2018

Di Nunno V., De Luca E., Buttigliero C., Tucci M. i in., Immune-checkpoint
inhibitors in previously treated patients with advanced or metastatic
urothelial carcinoma: A systematic review and meta-analysis, Critical Re-
views in Oncology/Hematology, 129 124-132, 2018.

Ferro 2023

Ferro M., Crocetto F., Tataru S., Barone B. i in., Predictors of Efficacy of
Immune Checkpoint Inhibitors in Patients With Advanced Urothelial Carci-
noma: A Systematic Review and Meta-Analysis, Clinical Genitourinary Can-
cer, 21 (5): 574-583, 2023.

Guo 2021

Guo L., Wang X., Wang S., Hua L. i in., Efficacy of immune-checkpoint in-
hibitors in PD-L1 selected or unselected patients vs. control group in pa-
tients with advanced or metastatic urothelial carcinoma, Oncolmmunol-

ogy, 10 (1): 2021.

Gwynn 2018

Gwynn M. E.,DeRemer D. L., The Emerging Role of PD-1/PD-L1-Targeting
Immunotherapy in the Treatment of Metastatic Urothelial Carcinoma, An-
nals of Pharmacotherapy, 52 (1): 60-68, 2018.

Kardoust 2023

Kardoust Parizi M., Matsukawa A., Bekku K., Klemm J. i in., Metastatic Or-
ganotropism Differential Treatment Response in Urothelial Carcinoma: A
Systematic Review and Network Meta-analysis of Randomized Controlled

Trials, European Urology Oncology, 2023.

Liao 2023

Efficacy and Safety of Programmed Death-1/Programmed Death-Ligand 1
Inhibitor for Metastatic Urothelial Carcinoma: A Systematic Review and
Meta-Analysis, Current Oncology, 30 (11): 9940-9952, 2023.

Maiorano 2022

Maiorano B. A., De Giorgi U., Ciardiello D., Schinzari G. i in., Immune-
Checkpoint Inhibitors in Advanced Bladder Cancer: Seize the Day, Biomed-
icines, 10 (2): 2022.

10

Maisch 2023

Maisch P., Hwang E. C., Kim K., Narayan V. M. i in., Immunotherapy for
advanced or metastatic urothelial carcinoma, Cochrane Database of Sys-
tematic Reviews, 2023 (10): 2023.

11

Narayan 2018

Narayan V., Kahlmeyer A., Dahm P., Skoetz N. i in., Pembrolizumab mon-
otherapy versus chemotherapy for treatment of advanced urothelial carci-
noma with disease progression during or following platinum-containing |
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Nr

Oznaczenie

Publikacja

chemotherapy. A Cochrane Rapid Review, Cochrane Database of Systema-
tic Reviews, 2018 (7): 2018.

12

Pattanaik 2019

Pattanaik S., Dey S., Jaiswal N., Rohilla R. i in., Efficacy and safety of
programmed cell death-1/programmed cell death ligand-1 inhibitors in
advanced urothelial malignancy: A systematic review and meta-Analysis,
Indian Journal of Urology, 35 (2): 101-115, 2019.

13

Rassy 2018

Rassy E. E., Bakouny Z., Aoun F., Haddad F. G. i in., A network meta-
analysis of the PD(L)-1 inhibitors in the salvage treatment of urothelial
bladder cancer, Immunotherapy, 10 (8): 657-663, 2018.

14

Rijnders 2017

Rijnders M., de Wit R., Boormans J. L., Lolkema M. P. J. i in., Systematic
Review of Immune Checkpoint Inhibition in Urological Cancers, European
Urology, 72 (3): 411-423, 2017.

Tab. 31. Zestawienie raportow HTA wiaczonych do opracowania.

Nr | Oznaczenie Publikacja

1 CADTH 2018 | Final Recommendation for Pemrolizumab (Keytruda) for Metastatic
Urothelial Carcinoma.
Pan-Canadian Oncology Drug Review 2018
https: //www.cadth.ca/sites/default/files/ pcodr/pcodr_pembroli-
zumab_keytruda_muc_fn_rec.pdf

2 HAS 2018 | Commission de la transparence Avis 21 février 2018. Pembrolizumab.
Haute Autorité de Santé 2018
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-16530_KEY-
TRUDA_carcinome_urothelial_PIC_EI_Avis3_CT16530.pdf

3 IQWIG 2017 | Pembrolizumab (Urothelkarzinom) - Nutzenbewertung gemah § 35a SGB V
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-2073/2017-12-15_Nutzenbewer-
tung_|QWiG_Pembrolizumab_D-311.pdf

4 NCPE 2019 | Cost-effectiveness of pembrolizumab (Keytruda®) for the treatment of lo-
cally advanced or metastatic urothelial carcinoma in adults who have re-
ceived prior platinum-containing chemotherapy.
National Centre for Pharmacoeconomics 2019
https://ncpe.ie/wp-content/uploads/2019/03/Summary-Pembro-
UC_2L.pdf

5 NICE 2021 | Pembrolizumab for treating locally advanced or metastatic urothelial car-
cinoma after platinum-containing chemotherapy.
National Institute for Health and Care Excellence 2021
https://www.nice.org.uk/guidance/ta6%92

6 SMC 2018 | pembrolizumab 25mg/mL concentrate for solution for infusion and 50mg
powder for concentrate for solution for infusion (Keytruda® ). SMC No
1291/18
Scottish Medicines Consortium 2018
https://www.scottishmedicines.org.uk/media/3121/pembrolizumab_key-
truda_final_jan_2018_for_website.pdf
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13.2Badania pierwotne

Ponizej zestawiono publikacje wtaczone do przegladu badan pierwotnych w zakresie analizy
skutecznosci oraz bezpieczenstwa (por. Tab. 32).

Tab. 32. Zestawienie badan pierwotnych wtaczonych do opracowania.

Nr

Oznaczenie

Akronim
badania

Publikacja

Skutecznosc eksperymentalna i bezpieczenstwo

Balar 2023

Bellmunt
2017

Bellmunt
2022

Fradet 2019

Petrylak
2017

Vaughn 2018

KEYNOTE-
045

Balar A. V., Castellano D. E., Grivas P., Vaughn D. J. i in., Effi-
cacy and safety of pembrolizumab in metastatic urothelial carci-
noma: results from KEYNOTE-045 and KEYNOTE-052 after up to 5

years of follow-up, Annals of Oncology, 34 (3): 289-299, 2023.

Bellmunt J., De Wit R., Vaughn D. J., Fradet Y. i in., Pembroli-
zumab as second-line therapy for advanced urothelial carci-
noma, New England Journal of Medicine, 376 (11): 1015-1026,
2017.

Bellmunt J., de Wit R., Fradet Y., Climent M. A. i in., Putative
Biomarkers of Clinical Benefit With Pembrolizumab in Advanced
Urothelial Cancer: Results from the KEYNOTE-045 and KEYNOTE-
052 Landmark Trials, Clinical Cancer Research, 28 (10): 2050-
2060, 2022.

Fradet Y., Bellmunt J., Vaughn D. J., Lee J. L. i in., Randomized
phase Ill KEYNOTE-045 trial of pembrolizumab versus paclitaxel,

docetaxel, or vinflunine in recurrent advanced urothelial cancer:
results of >2 years of follow-up, Annals of Oncology, 30 (6): 970-

976, 2019.

Petrylak D., Vogelzang N. J., Fradet Y., Bajorin D. i in., Sub-
group analyses from KEYNOTE-045: Pembrolizumab (pembro)
versus individual investigator's choice of chemotherapy
(paclitaxel, docetaxel, or vinflunine) in recurrent, advanced
urothelial cancer (uc), Annals of Oncology, 28 v298, 2017.

Vaughn D. J., Bellmunt J., Fradet Y., Lee J. L. iin., Health-re-
lated quality-of-life analysis from KEYNOTE-045: A phase Il study
of pembrolizumab versus chemotherapy for previously treated
advanced urothelial cancer, Journal of Clinical Oncology, 36
(16): 1579-1587, 2018.

Skutecznosc praktyczna

Dang 2022

n.d.

Dang E., Vallée A., Lepage-Seydoux C., Sejean K. i in., Clinical
Benefit of Pembrolizumab in Advanced Urothelial Cancer Pa-
tients in Real-Life Setting: An Efficacy and Safety Monocentric
Study, Current Oncology, 29 (2): 945-955, 2022.

Swami 2021

n.d.

Swami U., Haaland B., Kessel A., Nussenzveig R. i in., Compara-
tive Effectiveness of Immune Checkpoint Inhibitors in Patients
with Platinum Refractory Advanced Urothelial Carcinoma, Jour-
nal of Urology, 205 (3): 709-717, 2021.

Rizzo 2024

n.d.

Rizzo A, Marques Monteiro FS, Urun Y, et al. Pembrolizumab in
Patients with Advanced Urothelial Carcinoma with ECOG Perfor-
mance Status 2: A Real-World Study from the ARON-2 Project,
Springer Nature 2024.

n.d.

- nie dotyczy
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14 Aneks 3. Prace wykluczone

14.1 Opracowania wtérne

Ponizej zestawiono publikacje wykluczone z przegladu opracowan wtornych (por. Tab. 33).

Tab. 33. Publikacje wykluczone z przegladu opracowan wtornych.

Nr | Publikacja Powdd odrzucenia

1 | Audisio M., Tucci M., Di Stefano R. F., Parlagreco E. i niewtasciwy typ publikacji
in., New emerging targets in advanced urothelial car-
cinoma: Is it the primetime for personalized medi-
cine?, Critical Reviews in Oncology/Hematology, 174
2022.

2 Bilgin B., Sendur M. A. N., Hizal M.,Yalcin B., An up- niespetnienie cech wiarygodnego

date on immunotherapy options for urothelial cancer, przegladu systematycznego
Expert Opinion on Biological Therapy, 19 (12): 1265-
1274, 2019.

3 Bukhari N., Al-Shamsi H. O.,Azam F., Update on the niewtasciwy typ publikacji
Treatment of Metastatic Urothetial Carcinoma, Scien-
tific World Journal, 2018 2018.

4 | Cathomas R., Lorch A., Bruins H. M., Compérat E. M. i niespetnienie cech wiarygodnego
in., The 2021 Updated European Association of Urol- przegladu systematycznego

ogy Guidelines on Metastatic Urothelial Carcinoma,
Eur Urol, 81 (1): 95-103, 2022.

5| Crist M., lyer G., Hsu M., Huang W. C. i in., Pembroli- niespetnienie cech wiarygodnego

zumab in the treatment of locally advanced or meta- przegladu systematycznego
static urothelial carcinoma: clinical trial evidence and
experience, Therapeutic Advances in Urology, 11 1-9,
2019.

6 El Rassy E., Assi T., Bakouny Z., Pavlidis N. i in., Be- niespetnienie cech wiarygodnego
yond first-line systemic treatment for metastatic przegladu systematycznego
urothelial carcinoma of the bladder, Clinical and

Translational Oncology, 21 (3): 280-288, 2019
7 Farina M. S., Lundgren K. T.,Bellmunt J., Immuno- niespetnienie cech wiarygodnego
therapy in Urothelial Cancer: Recent Results and Fu- przegladu systematycznego
ture Perspectives, Drugs, 77 (10): 1077-1089, 2017.
8 Gallacher D., Armoiry X., Auguste P., Court R. i in., niespetnienie cech wiarygodnego
Pembrolizumab for Previously Treated Advanced or przegladu systematycznego
Metastatic Urothelial Cancer: An Evidence Review
Group Perspective of a NICE Single Technology Ap-
praisal, PharmacoEconomics, 37 (1): 19-27, 2019.

9 | Ghatalia P.,Plimack E. R., Integration of immunother- niespetnienie cech wiarygodnego
apy into the treatment of advanced urothelial carci- przegladu systematycznego
noma, JNCCN Journal of the National Comprehensive

Cancer Network, 18 (3): 355-361, 2020.
10 Houssiau H.,Seront E., The Evolution of Immune niespetnienie cech wiarygodnego
Checkpoint Inhibitors in Advanced Urothelial Carci- przegladu systematycznego

noma, Cancers, 14 (7): 2022.
1 Houssiau H.,Seront E., Improving the role of immune niespetnienie cech wiarygodnego

checkpoint inhibitors in the management of advanced

przegladu systematycznego
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Nr | Publikacja Powod odrzucenia
urothelial carcinoma, where do we stand?, Transla-
tional Oncology, 19 2022.

12 | Hui G., Stefanoudakis D., Zektser Y., Isaacs D. J. i in., niespetnienie cech wiarygodnego
Do Cancer Genetics Impact Treatment Decision Mak- przegladu systematycznego
ing? Immunotherapy and Beyond in the Management

of Advanced and Metastatic Urothelial Carcinoma,
Current Oncology, 30 (8): 7398-7411, 2023.
13 | lacovelli R., Cicala C. M., Ciccarese C., Sacco E. i in., brak dostepu do petnego tekstu
Management of metastatic urothelial carcinoma: Cur-
rent approach, emerging agents, and future perspec-
tives, Urologia Journal, 90 (1): 3-10, 2023.
14 Inokuchi J.,Eto M., Profile of pembrolizumab in the niespetnienie cech wiarygodnego
treatment of patients with unresectable or metastatic przegladu systematycznego
urothelial carcinoma, Cancer Management and Re-
search, 11 4519-4528, 2019.
15 Ito K., Kita Y.,Kobayashi T., Real-world outcomes of niespetnienie cech wiarygodnego
pembrolizumab for platinum-refractory advanced przegladu systematycznego
urothelial carcinoma: Efficacy, safety, and evidence
for trial-unfit patients, International Journal of Urol-
ogy, 30 (9): 696-703, 2023.
16 | Jain R. K., Snyders T., Nandgoapal L., Garje R. i in., niespetnienie cech wiarygodnego
Immunotherapy Advances in Urothelial Carcinoma, przegladu systematycznego
Current Treatment Options in Oncology, 19 (12):
2018.
17 | Jazvi¢ M., Murgic J., Mileti¢ M.,Frobe A., New devel- abstrakt konferencyjny
opments in treatment of metastatic bladder cancer,
Libri Oncologici, 48 (SUPPL 1): 65-66, 2020.
18 Katz H., Wassie E.,Alsharedi M., Checkpoint inhibi- niewtasciwy typ publikacji - abs-
tors: the new treatment paradigm for urothelial blad- trakt konferencyjny
der cancer, Medical Oncology, 34 (10): 2017.
19 Khalife N., Chahine C., Kordahi M., Felefly T. i in., brak dostepu do pelnego tekstu
Urothelial carcinoma in the era of immune checkpoint
inhibitors, Immunotherapy, 13 (11): 953-964, 2021.
20 | Kim H. 5.,5eo0 H. K., Immune checkpoint inhibitors for niespetnienie cech wiarygodnego
urothelial carcinoma, Investigative and Clinical Urol- przegladu systematycznego
ogy, 59 (5): 285-296, 2018.
21 | Konala V. M., Adapa S.,Aronow W. 5., Immunotherapy niespetnienie cech wiarygodnego
in Bladder Cancer, Am J Ther, 29 (3): e334-e337, przegladu systematycznego
2022
22 Koshkin V. S.,Grivas P., Emerging Role of Immuno- niespetnienie cech wiarygodnego
therapy in Advanced Urothelial Carcinoma, Current przegladu systematycznego
Oncology Reports, 20 (6): 2018.
23 | Laukhtina E., Mori K., Mostafaei H., Merseburger A. S. brak dostepu do petnego tekstu
iin., Adverse events of the second-line treatment for
patients with locally advanced or metastatic urothe-
lial carcinoma of the bladder: Network meta-analysis,
Immunotherapy, 13 (11): 917-929, 2021.
24 | Lopez-Beltran A., Cimadamore A., Blanca A., Massari niespetnienie cech wiarygodnego

F. iin., Immune checkpoint inhibitors for the treat-
ment of bladder cancer, Cancers, 13 (1): 1-16, 2021.

przegladu systematycznego
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25 | Mazzaschi G., Giudice G. C., Coriano M., Campobasso niespetnienie cech wiarygodnego
D. iin., Upper Tract Urinary Carcinoma: A Unigue Im- przegladu systematycznego
muno-Molecular Entity and a Clinical Challenge in the

Current Therapeutic Scenario, Technology in Cancer
Research and Treatment, 22 2023.

26 Nabar N. D., Brandt M. P., Thomas C., Tsaur l. iin., niespetnienie cech wiarygodnego
Immune check point inhibitors for metastatic urothe- przegladu systematycznego
lial carcinoma: Current evidence-based approach for
urology daily practice, Minerva Urologica e Nefrolog-

ica, 71 (3): 205-216, 2019.

27 Nadal R.,Bellmunt J., Management of metastatic niespetnienie cech wiarygodnego

bladder cancer, Cancer Treatment Reviews, 76 10-21, przegladu systematycznego
2019.

28 Necchi A., Raggi D., Sonpavde G., Giannatempo P. i abstrakt konferencyjny
in., Updated meta-analysis (MA) of salvage therapy
for metastatic urothelial cancer (mUC): Comparing
outcomes of immunotherapy (IT) vs. single agent and
doublet chemotherapy (CT), European Urology, Sup-
plements, 16 (3): e287-e288, 2017.

29 Updated meta-analysis (MA) of salvage therapy for abstrakt konferencyjny
metastatic urothelial cancer (mUC): Comparing out-
comes of immunotherapy (IT) versus single agent and
doublet chemotherapy (CT), Journal of Clinical Oncol-
ogy, 35 (6): 2017.

30 Patel D. M., Mateen R., Qaddour N., Carrillo A. iin., niespetnienie cech wiarygodnego

A Comprehensive Review of Immunotherapy Clinical przegladu systematycznego
Trials for Metastatic Urothelial Carcinoma: Immune
Checkpoint Inhibitors Alone or in Combination, Novel
Antibodies, Cellular Therapies, and Vaccines, Can-
cers, 16 (2): 2024.

3 Pierantoni F., Maruzzo M., Gardi M., Bezzon E. i in., niespelnienie cech wiarygodnego

Immunotherapy and urothelial carcinoma: An over- przegladu systematycznego
view and future prospectives, Critical Reviews in On-
cology/Hematology, 143 46-55, 2019.

32 Pignot G., Loriot Y., Kamat A. M., Shariat S. F. iin., niespetnienie cech wiarygodnego
Effect of Immunotherapy on Local Treatment of Geni- przegladu systematycznego
tourinary Malignancies, European Urology Oncology, 2

(4): 355-364, 2019.
33 Rizzo M., Giannatempo P.,Porta C., Biological thera- niespetnienie cech wiarygodnego
peutic advances for the treatment of advanced przegladu systematycznego
urothelial cancers, Biologics: Targets and Therapy, 15
441-450, 2021.

34 Rouprét M., Seisen T., Birtle A. J., Capoun O. iin., | niespetenienie cech wiarygodnego
European Association of Urology Guidelines on Upper przegladu systematycznego
Urinary Tract Urothelial Carcinoma: 2023 Update, Eu-

ropean Urology, 84 (1): 49-64, 2023.

35 | SAmbiépenc M., Barié M. K., Canjko 1., Krivdi¢ Dupan abstrakt konferencyjny

Z.iin., ADVANCED UROTHELIAL CANCER, NEW TREAT-
MENT OPTIONS, Libri Oncologici, 51 8-10, 2023.
36 | Singh P., Rotte A., Golsorkhi A. A.,Girish 5., Optimiz- niespetnienie cech wiarygodnego

ing outcomes and managing adverse events in locally
advanced or metastatic urothelial cancer: a clinical

przegladu systematycznego
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pharmacology perspective, Expert Review of Clinical
Pharmacology, 16 (6): 533-548, 2023.
37 Stenehjem D. D., Tran D., Nkrumah M. A.,Gupta 5., niespetnienie cech wiarygodnego
PD1/PDL1 inhibitors for the treatment of advanced przegladu systematycznego
urothelial bladder cancer, OncoTargets and Therapy,
11 5973-5989, 2018.

38 | Tafuri A., Smith D. D., Cacciamani G. E., Cole S. iin., brak porownania z kemparatorem
Programmed Death 1 and Programmed Death Ligand 1 wymienionym w kryteriach
Inhibitors in Advanced and Recurrent Urothelial Carci-

noma: Meta-analysis of Single-Agent Studies, Clinical
Genitourinary Cancer, 18 (5): 351-360.e353, 2020.

39 TanW. S., Tan M. Y., Alhalabi O., Campbell M. T. i niespetnienie cech wiarygodnego

in., Evolving systemic management of urothelial can- przegladu systematycznego
cers, Current Opinion in Oncology, 35 (3): 186-199,
2023.
40 Teo M. Y. lyer G., The landscape of immunotherapy niespetnienie cech wiarygodnego
in metastatic urothelial carcinoma, Current Opinion przegladu systematycznego
in Urology, 29 (6): 643-648, 2019.
41 | Tripathi A.,Plimack E. R., Immunotherapy for Urothe- niespetnienie cech wiarygodnego
lial Carcinoma: Current Evidence and Future Direc- przegladu systematycznego
tions, Current Urology Reports, 19 (12): 2018.
42 | Wang D., Sun K., Wang T., Zhang D. i in., Adverse Ef- niespetnienie cech wiarygodnego
fects and Toxicity of Immune Checkpoint Inhibitors przegladu systematycznego
For Patients With Urothelial Carcinoma, Frontiers in
Pharmacology, 12 2021.
43 | Williams M., Williams R., Mahadevan D.,Ramamurthy niespetnienie cech wiarygodnego
C., Evolving therapies for urothelial carcinoma — przegladu systematycznego
novel paradigms and future directions, US Oncology
and Hematology Review, 16 (2): 82-89, 2020.

44 | Witjes J. A., Bruins H. M., Cathomas R., Compérat E. niespelnienie cech wiarygodnego

M. iin., European Assaciation of Urology Guidelines przegladu systematycznego
on Muscle-invasive and Metastatic Bladder Cancer:
Summary of the 2020 Guidelines, European Urology,
79 (1): 82-104, 2021.

45 | Yeon S. H.,Lee H. J., Changes in the treatment land- niespetnienie cech wiarygodnego
scape for metastatic urothelial cancer: current ther- przegladu systematycznego

apy and future directions, Journal of Men's Health, 18
(5): 2022.

46 Yoon H. S., Kwak C., Kim H. H., Kim H. S. i in., Sec- brak porownania z kemparatorem
ond-Line Systemic Treatment for Metastatic Urothe- wymienionym w Kryteriach
lial Carcinoma: A Network Meta-Analysis of Random-
ized Phase Il Clinical Trials, Frontiers in Oncology, 9

2019.

47 Yuasa T., Urakami S.,Yonese J., Recent advances in niespetnienie cech wiarygodnego

medical therapy for metastatic urothelial cancer, Int przegladu systematycznego
J Clin Oncol, 23 (4): 599-607, 2018.
48 | ZhangF., Liu Z., Liang J., Zhang F. iin., The efficacy brak poréwnania z komparatorem

and safety of immunotherapy targeting the PD-1
pathway for advanced urothelial carcinoma: a meta-
analysis of published clinical trials, Clinical and
Translational Oncology, 22 (10): 1750-1761, 2020.

wymienionym w kryteriach
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14.2Badania pierwotne

Ponizej zestawiono publikacje wykluczone z przegladu badan pierwotnych (por. Tab. 34).

Tab. 34. Publikacje wykluczone z przegladu badan pierwotnych.

Nr

Publikacja

Powod odrzucenia

Bajorin D. F,, De Wit R., Vaughn D. J., Fradet Y. i in., Planned sur-
vival analysis from KEYNOTE-045: Phase 3, open-label study of
pembrolizumab (pembro) versus paclitaxel, docetaxel, or vin-
flunine in recurrent, advanced urothelial cancer (UC), Journal of
Clinical Oncology, 35 (15): 2017.

abstrakt konferencyjny

Bellmunt J., De Wit R,, Vaughn D. J., Fradet Y. i in., Impact of
prognostic factors and risk groups on overall survival (0S) in pa-
tients treated with pembrolizumab vs investigator's choice
chemotherapy for advanced urothelial cancer (UC): Post hoc
analysis of KEYNOTE-045, Annals of Oncology, 29 viii320-viii321,
2018.

abstrakt konferencyjny

Bellmunt J., Wit R. D., Vaughn D. J., Fradet Y. i in., Two-year fol-
low-up from the phase 3 KEYNOTE-045 trial of pembrolizumab
(pembro) vs investigator's choice (paclitaxel, docetaxel, or vin-
flunine) in recurrent, advanced urothelial cancer (UC), Journal of
Clinical Oncology, 36 (6): 2018.

abstrakt konferencyjny

Bellmunt J., Phase 3 KEYNOTE-045 Trial 5-Year Follow- Up: Pem-
brolizumab Versus Investigator's Choice of Paclitaxel, Docetaxel,
or Vinflunine in Recurrent Advanced Urothelial Cancer, Asia-Pa-

cific Journal of Clinical Oncology, 17 (SUPPL 7): 63, 2021.

abstrakt konferencyjny

Bellmunt J., Necchi A., De Wit R., Lee J. L. i in., Pembrolizumab
(pembro) versus investigator's choice of paclitaxel, docetaxel, or
vinflunine in recurrent, advanced urothelial cancer (UC): 5-year
follow-up from the phase 3 KEYNOTE-045 trial, Journal of Clini-
cal Oncology, 39 (15 SUPPL): 2021.

abstrakt konferencyjny

Castellano D. E., Balar A. V., Q'Donnell P. H., Grivas P. i in., Post
hoc analysis of the efficacy of pembrolizumab retreatment after
progression of advanced urothelial carcinoma (UC) in KEYNOTE-

045 and KEYNOTE-052, Journal of Clinical Oncology, 40 (6
SUPPL): 2022.

abstrakt konferencyjny

De Wit R., Vaughn D. )., Fradet Y., Lee 1. L. i in., PR Pembroli-
zumab (pembro) versus paclitaxel, docetaxel, or vinflunine for
recurrent, advanced urothelial cancer (UC): Mature results from
the phase 3 KEYNOTE-045 trial, Annals of Oncology, 28 v623,
2017.

abstrakt konferencyjny

De Wit R., Bajorin D. F., Bellmunt J., Fradet Y. i in., Health-related
quality of life (HRQoL) of pembrolizumab (pembra) vs chemo-
therapy (chemo) for previously treated advanced urothelial can-
cer (UC) in KEYNOTE-045, Journal of Clinical Oncology, 35 (15):
2017.

abstrakt konferencyjny

103




Nr

Publikacja

Powod odrzucenia

De Wit R., Vaughn D. J., Fradet Y., Fong L. i in., 1747P Impact of
prior chemotherapy (Chemo) on pembrolizumab (Pembro) re-
sponse in urothelial cancer (UC): Exploratory analysis of the
phase |l KEYNOTE-045 study, Annals of Oncology, 33 $1336-
S1337, 2022.

abstrakt konferencyjny

10

Fradet Y., Bellmunt ., De Wit R., Vaughn D. 1. i in., Pembroli-
zumab (pembro) versus investigator's choice (paclitaxel, docet-
axel, or vinflunine) in recurrent, advanced urothelial cancer
(UC): 2-year follow-up from the phase 3 KEYNOTE-045 trial,
Journal of Clinical Oncology, 36 (15): 2018.

abstrakt konferencyjny

11

Fuhrmann C., Struck J. P, lvanyi P., Kramer M. W. i in., Check-
point Inhibition for Metastatic Urothelial Carcinoma After
Chemotherapy-Real-World Clinical Impressions and Compara-
tive Review of the Literature, Front Oncol, 10 808, 2020.

brak wynikow dla analizo-
wanej interwencji

12

Fujiwara M., Yuasa T., Urasaki T., Komai Y. i in., Effectiveness and
safety profile of pembrolizumab for metastatic urothelial can-
cer: A retrospective single-center analysis in Japan, Cancer Rep
(Hoboken), 4 (6): e1398, 2021.

niewtasciwa populacja
(azjatycka)

13

Fukuokaya W.,, Yanagisawa T., Hashimoto M., Yamamoto S. i in.,
Effectiveness of pembrolizumab in trial-ineligible patients with
metastatic urothelial carcinoma, Cancer Immunology, Immuno-

therapy, 72 (4): 841-849, 2023.

niewlasciwa populacja
(azjatycka)

14

Furubayashi N., Kuroiwa K., Tokuda N., Tomoda T. i in., Treating
Japanese Patients With Pembrolizumab for Platinum-Refractory
Advanced Urothelial Carcinoma in Real-World Clinical Practice, J

Clin Med Res, 12 (5): 300-306, 2020.

niewtasciwa populacja
(azjatycka)

15

Furubayashi N., Minato A., Negishi T., Sakamoto N. i in., Associa-
tion Between Immune-Related Adverse Events and Efficacy and
Changes in the Relative Eosinophil Count Among Patients with
Advanced Urothelial Carcinoma Treated by Pembrolizumab,
Cancer Management and Research, 14 1641-1651, 2022.

niewtasciwa populacja
(azjatycka)

16

Gurney H., Bellmunt J., De Wit R., Vaughn D. J. i in., Impact of
prognostic factors and risk groups onoverall survival in patients
treated with pembrolizumab vs investigator's choice chemo-
therapy for advanced urothelial cancer: post HOC Analysis of
Keynote-045, Asia-Pacific Journal of Clinical Oncology, 15 31,
2019.

abstrakt konferencyjny

17

Gurney H., Necchi A, Fradet Y., Bellmunt J. i in., Three-Year Fol-
low-Up from the Phase 3 KEYNOTE-045 Trial: Pembrolizumab
Versus Investigator's Choice (Paclitaxel, Docetaxel, or Vinflunine)
in Recurrent, Advanced Urothelial Cancer, Asia-Pacific Journal of
Clinical Oncology, 16 (SUPPL 9): 56-57, 2020.

abstrakt konferencyjny
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18

Kadono Y., Kawaguchi S., Nohara T., Shigehara K. i in., Favorable
Response of Pembrolizumab as Second-Line Therapy for Ad-
vanced Urothelial Carcinoma with Only Small Lesions to not be
Considered Measurable by RECIST, Urol J, 19 (3): 202-208, 2021.

niewtasciwa populacja
(azjatycka)

19

Kawai T., Taguchi S., Nakagawa T,, Kamei J. i in,, Impact of im-
mune-related adverse events on the therapeutic efficacy of
pembrolizumab in urothelial carcinoma: A multicenter retro-
spective study using time-dependent analysis, Journal for Im-
munoTherapy of Cancer, 10 (2): 2022.

niewtasciwa populacja
(azjatycka)

20

Kieran R., Chow B., Souahli A., Moss C. i in., Qutcomes, Safety
and Prognostic Factors of Patients Receiving Immune Check-
point Inhibitors for Urothelial Carcinoma: Analysis of Real World
Evidence at Guy's Hospital, Clinical Oncology, 32 (5): e133, 2020.

abstrakt konferencyjny

21

Lee J. L., Keam B., Kanesvaran R., Yamamoto Y. i in., 136MO Effi-
cacy and safety of pembrolizumab (pembro) monotherapy in
East Asian patients (pts) with urothelial carcinoma (UC) in KEY-
NOTE-045 or KEYNOTE-052, Annals of Oncology, 33 $1485-
51486, 2022.

abstrakt konferencyjny

22

Miyake M., Nishimura N,, Shimizu T., Ohnishi M. i in., Significant
Improvement of Prognosis After the Advent of Immune Check-
point Inhibitors in Patients with Advanced, Unresectable, or
Metastatic Urothelial Carcinoma: A Propensity Score Matching
and Inverse Probability of Treatment Weighting Analysis on
Real-World Data, Cancer Manag Res, 14 623-635, 2022.

niewlasciwa populacja
(azjatycka)

23

Narita T., Hatakeyama S., Numakura K., Kobayashi M. i in., Com-
parison of pembrolizumab with conventional chemotherapy af-
ter first-line platinum-based chemotherapy for advanced
urothelial carcinoma in real-world practice: A multicenter retro-
spective study, International Journal of Urology, 28 (9): 899-905,
2021.

niewlasciwa populacja
(azjatycka)

24

Necchi A., Bellmunt J., De Wit R., Vaughn D. i in., Pembroli-
zumab vs investigator-choice chemotherapy for previously
treated advanced urothelial cancer: Phase 3 KEYNOTE-045

study, European Journal of Cancer, 72 52, 2017.

abstrakt konferencyjny

25

Necchi A., Fradet Y., Bellmunt J., de Wit R. i in., Three-year fol-
low-up from the phase Ill KEYNOTE-045 trial: Pembrolizumab
(Pembro) versus investigator's choice (paclitaxel, docetaxel, or
vinflunine) in recurrent, advanced urothelial cancer (UC), Annals
of Oncology, 30 v366-v367, 2019.

abstrakt konferencyjny

26

Nishiyama H., Yamamoto Y., Sassa N., Nishimura K. i in., Pem-
brolizumab versus chemotherapy in recurrent, advanced
urothelial cancer in Japanese patients: a subgroup analysis of
the phase 3 KEYNOTE-045 trial, International Journal of Clinical
Oncology, 25 (1): 165-174, 2020.

niewlasciwa populacja
(azjatycka)
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27

O'Donnell P. H., Balar A. V., Castellano D. E., De Wit R. iin., Im-
pact of primary tumor location on efficacy and safety of pem-
brolizumab (pembro) in patients (pts) with locally advanced or
metastatic urothelial carcinoma (UC) enrolled in the phase 2
KEYNOTE-052 and phase 3 KEYNOTE-045 trials, Journal of Clini-
cal Oncology, 40 (6 SUPPL); 2022.

abstrakt konferencyjny

28

Otsuka H., Kita ¥, Ito K., Sano T. i in., Immune-related adverse
events in urothelial cancer patients: Adjustment for immortal
time bias, Cancer Sci, 113 (11): 3912-3921, 2022.

niewtasciwa populacja
(azjatycka)

29

Petrioli R., Martellucci I., Miano S., Marsili S. i in., PEMBROLI-
ZUMAB AS SECOND LINE TREATMENT IN METASTATIC UROTHE-
LIAL CANCER: A MULTICENTER REAL LIFE STUDY, Tumori, 108 (4):
108-109, 2022,

abstrakt konferencyjny

30

Pouessel D., Dauxois J. Y., Houede N., Chevreau C.iin., The im-
portance of evaluating long term responder fraction using com-
plementary statistical approaches in immune checkpoint inhibi-

tors phase Ill trials: An insilico study using keynote 045 study.
Fanny Mathevet, Journal of Clinical Oncology, 39 (15 SUPPL):
2021.

abstrakt konferencyjny

31

Quinn D., Bellmunt J., De Wit R., Vaughn D. 1. i in., Keynote-045:
Open-label, phase 3 study of pembrolizumab versus investiga-
tor's choice of paclitaxel, docetaxel, or vinflunine for previously
treated advanced urothelial cancer, Asia-Pacific Journal of Clini-
cal Oncology, 13 35, 2017.

abstrakt konferencyjny

32

Quinn D., Vaughn D. J., Bellmunt J., De Wit R. i in., Health-re-
lated quality of life (HRQOL) of pembrolizumab vs chemother-
apy for previously treated advanced urothelial cancer (UC) in
keynote-045, Asia-Pacific Journal of Clinical Oncology, 13 56,
2017,

abstrakt konferencyjny

33

Richters A., Van Der Heijden A. G., Mehra N., Meijer R. P. i in.,
Pembrolizumab after platinum-based chemotherapy for treat-

ment of metastatic bladder cancer, European Urology, 85 S1728,
2024.

abstrakt konferencyjny

34

Sato R., Inamoto T., Matsushita Y., Takemura A. i in., Significance
of second progression-free survival in patients with advanced
urothelial cancer who received platinum-based combination
chemotherapy followed by pembrolizumab, Int J Urol, 30 (9):
730-736, 2023.

niewtasciwa populacja
(azjatycka)

35

Taguchi S., Kawai T., Nakagawa T., Miyakawa J. i in., Improved
survival in real-world patients with advanced urothelial carci-
noma: A multicenter propensity score-matched cohort study
comparing a period before the introduction of pembralizumab
(2003-2011) and a more recent period (2016—-2020), Interna-
tional Journal of Urology, 29 (12): 1462-1469, 2022.

niewtasciwa populacja
(azjatycka)

36

Tamura D., Jinnouchi N., Abe M., Ikarashi D. i in., Prognostic out-
comes and safety in patients treated with pembrolizumab for

niewtasciwa populacja
(azjatycka)
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advanced urothelial carcinoma: experience in real-world clinical
practice, Int J Clin Oncol, 25 (5): 899-905, 2020.

37

Vaughn D. J., Bellmunt J., De Wit R., Fradet Y. i in., Health-re-
lated guality of life (HRQoL) in the KEYNOTE-045 study of pem-
brolizumab versus investigator-choice chemotherapy for previ-

ously treated advanced urothelial cancer, Journal of Clinical On-
cology, 35 (6): 2017.

abstrakt konferencyjny

38

Yasuoka S., Yuasa T., Nishimura N., Ogawa M. i in., Initial Experi-
ence of Pembralizumab Therapy in Japanese Patients With Met-
astatic Urothelial Cancer, Anticancer Res, 39 (7): 3887-3892,
2019.

niewtasciwa populacja
(azjatycka)

107




15 Aneks 1. Klasyfikacja doniesien naukowych

W Tab. 35 przedstawiono klasyfikacje doniesien naukowych wg wytycznych AOTMIT.

Tab. 35. Klasyfikacja doniesiert naukowych odnoszacych sie do terapii, wg wy-

tycznych AOTMIT.
Typ badania Rodzaj Opis podtypu
badania
Przeglad systematyczny RCT IA | Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu syste-
matycznego.
IB Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Badanie eksperymentalne IlA | Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kli-
niczna z randomizacja (RCT, ang. randomised con-
trolled trial), w tym pragmatyczna proba kliniczna z
randomizacjg (pRCT, ang. pragmatic randomized
controlled trial).
IIB | Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kli-
niczna z pseudorandomizacja.
IIC | Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kli-
niczna bez randomizacji (CCT, ang. clinical control-
led trail),
IID Badanie jednoramienne.
Badanie obserwacyjne z grupg HIA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
kontrolng 1B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z rownoczasowa grupa kontrolna.
HIC Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z historyczna grupa kontrolna.
D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne banda-
nie kohortowe z rownoczasowa grupa kontrolna.
IE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kan-
trolne (retrospektywne).
Badanie opisowe IVA Seria przypadkow — badanie pretest/posttest.
IVB Seria przypadkow — badanie posttest.
IvC Inne badanie grupy pacjentow.
IVD Opis przypadku.
Opinia ekspertow v Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kli-

niczne oraz raporty paneli ekspertow.

AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji; CCT — kontrolowana proba kli-
niczna bez randomizacji; pRCT — pragmatyczna proba kliniczna; RCT — kontrolowana proba kli-

niczna z randomizacja.
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16 Aneks 5. Komunikaty bezpieczenstwa

URPL

Na stronie agencji URPL odnaleziono 2 komunikaty o zaleceniach Komitetu ds. Oceny Ryzyka
w Ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii EMA - PRAC (Pharmacovigilance
Risk Assessment Committee), ktore dotyczyty zmian w ChPL oraz w ulotce dla pacjenta dla
produktu leczniczego Keytruda®. Dodano informacje o ryzyku wystapienia dziatan niepoza-
danych, takich jak: choroba, w ktorej uktad odpornosciowy atakuje gruczoty wydzielania
zewnetrznego, gtownie tzowe i Slinowe (zespot Sjogrena) [PRAC 2020] oraz zapalenie naczyn
[PRAC 2021].

EMA/EudraVigilance

Informacje na temat bezpieczenstwa preparatu Keytruda® odnaleziono w europejskiej bazie
danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekow [EudraVigilance]. Na
stronie internetowej mozna przeglada¢ dane dotyczace zgtoszen podejrzenia wystgpienia
dziatan ubocznych zwanych takze dziataniami niepozadanymi lekow / reakcjami polekowymi
dla lekéw dopuszczonych do obrotu w Europejskim Obszarze Gospodarczym. Sa to dane
przedstawione w tak zwanym raporcie internetowym.

Zgodne z danymi do 4 maja 2024 roku odnotowano ogotem 43 350 doniesienia o zdarzeniach
niepozadanych dla produktu Keytruda®. Najwiecej zdarzen wystapito w populacji pacjentow
w wieku od 65 do 85 lat. Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami byty zaburzenia ogolne i
dolegliwosci w miejscu podania, nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele
i polipy) oraz zaburzenia oddychania, klatki piersiowej i srodpiersia.

FDA/FEARES

Na stronie internetowej Food and Drug Administration (FDA) odnaleziono informacje o po-
tencjalnych sygnatach powaznego ryzyka/nowych informacjach dotyczacych bezpieczenstwa
pembrolizumabu, ktore zostaty zidentyfikowane przez system zgtaszania zdarzen niepoza-
danych (FDA Adverse Event Reporting System, FAERS). 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 stosowa-
nia produktu w niezatwierdzonym wskazaniu (6,6%). Na Rys. 14 przedstawiono liczbe odno-
towanych przypadkow zdarzen niepozadanych w zaleznosci od rodzaju zdarzenia - przedsta-
wiono zdarzenia wystepujace u >1180 pacjentow (FAERS data).
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Rys. 14 Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem pembrolizumabem od-

notowane w systemie FAERS (FAERS data).
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Ponizej w Tab. 36 zaprezentowano dane pozyskane z bazy VigiBase (zarzadzanej przez WHO
Uppsala Monitoring Centre), w ktorej gromadzone sa doniesienia dotyczace wystapienia zda-

rzen niepozadanych z terytorium 131 panstw cztonkowskich.

0Od 2009 roku zgtoszono 45 444 rekordow dotyczacych wystapienia zdarzen niepozadanych
po zastosowaniu pembrolizumabu. Najczesciej raportowano zdarzenia z grupy zaburzen
ogolnych i stanéw w miejscu podania (15%), urazow, zatruc i powiktan proceduralnych (10%),
nowotworow tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych (w tym torbiele i polipy) (8%) oraz za-

burzen zotadkowo-jelitowych (8%).

Tab. 36 Zestawienie liczby zdarzen niepozadanych po zastosowaniu ocenia-
nej interwencji, raportowanych przez WHO (stan na maj 2024, VigiBase 2024).

Zdarzenie niepozadane

Catkowita liczba zdarzen
niepozadanych danego typu

Pembrolizumab
Data pierwszego zgtoszenia [rok] 2009
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 3540
Zaburzenia serca 2 636
Zaburzenia wrodzone, rodzinne i genetyczne 80
Zaburzenia ucha i blednika 251
Zaburzenia endokrynologiczne 4230
Zaburzenia wzroku/oka 1309
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 10 119
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania 17 948
Zaburzenia watroby i drog zotciowych 3352
Zaburzenia uktadu immunologicznego 1 452
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Zdarzenie niepozadane

Catkowita liczba zdarzen
niepozadanych danego typu

Pembrolizumab

Infekcje i infestacje 5382
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 12 682
Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych 6 970
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 4180
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej 5272
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbie:le i 9234
polipy)
Zaburzenia uktadu nerwowego 5 975
Cigza, polég i stany okotoporodowe 14
Problemy z produktem leczniczym 370
Zaburzenia psychiczne 1717
Zaburzenia nerek i drog moczowych 2 955
Zaburzenia ukiadu rozrodczego i piersi 342
Zaburzenia uktadu oddechowego 8 346
Zburzenia skory i tkanki podskornej 7 818
Zaburzenia spoteczne 434
Procedury chirurgiczne i medyczne 211
Zaburzenia naczyniowe 2 517
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17 Aneks 6.0cena ryzyka btedu systematycznego
badan z randomizacja wg Cochrane

Randomizacja

e wtasciwa — niskie ryzyko btedu systematycznego;

e niewtasciwa — wysokie ryzyko btedu systematycznego;

e brak danych — nieznane ryzyko btedu systematycznego.
Ukrycie kodu randomizacji

e poprawne — niskie ryzyko btedu systematycznego

¢ niepoprawne — wysokie ryzyko btedu systematycznego

e brak danych — nieznane ryzyko btedu systematycznego
Zaslepienie badaczy i pacjentow

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

» badanie opisane jako niezaslepione; brak zaslepienia moze mie¢ wptyw na wyniki —
wysokie ryzyko btedu systematycznego

e brak danych na temat zaslepienia — nieznane ryzyko btedu systematycznego
Zaslepienie oceny efektow

e opisane i wlasciwe — niskie ryzyko btedu systematycznego

o brak lub niewtasciwe — wysokie ryzyko btedu systematycznego

e brak danych — nieznane ryzyko btedu systematycznego
Niekompletne dane zaadresowane

e roznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami < 10%, przyczyny
wykluczenia pacjentow zbilansowane pomiedzy grupami — niskie ryzyko btedu syste-
matycznego

e roznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami > 10%, przyczyny
wykluczenia pacjentow niezbilansowane pomiedzy grupami — wysokie ryzyko btedu sys-
tematycznego

e brak danych na temat pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania — nieznane ryzyko btedu
systematycznego

Selektywne raportowanie

e opis wynikow dla wszystkich punktow koncowych zatozonych w badaniu — niskie ryzyko
btedu systematycznego
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e brak opisu wynikow dla czesci lub wszystkich punktow koncowych zatozonych w bada-
niu, niekompletny opis — wysokie ryzyko btedu systematycznego

e niewystarczajace dane dla okreslenia czy ryzyko btedu jest wysokie czy niskie — nie-
znane ryzyko btedu systematycznego

Ogolna jakosc

e niskie ryzyko btedu systematycznego dla wszystkich kluczowych domen — potencjalny
btad z matym prawdopodobienstwem w powazny sposob wptynie na wyniki — niskie ry-
zyko btedu systematycznego

* niejasne ryzyko btedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen — potencjalny btad,
ktory poddaje w watpliwosc wyniki — nieznane ryzyko btedu

* wysokie ryzyko btedu dla jednej lub wigcej kluczowych domen — potencjalny btad,
ktory w powazny sposob ostabia pewnosc wynikow — wysokie ryzyko btedu

Opracowano na podstawie: Cochrane Handbook, rozdziat 8.7.a.
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18 Aneks 7. Ocena jakosci przegladow
systematycznych wg skali AMSTAR 2

Ponizej przedstawiono przettumaczony na jezyk polski kwestionariusz oceny wg skali AMSTAR
2 [Shea 2017]. Na ponizsze pytania obowigzuja trzy mozliwe odpowiedzi: ,,Tak”, ,,Czesciowo
Tak” oraz ,,Nie”.

Interpretacja wyniku:

Oceny poszczegolnych pozycji nie powinny byc taczone w celu uzyskania ogolnego wyniku.
Uzytkownicy powinni rozwazyc potencjalny wptyw nieodpowiedniej oceny dla kazdej pozy-
cji. Proponowany schemat interpretacji zaktada identyfikacje stabych punktow w krytycz-
nych oraz niekrytycznych domenach. Schemat ma charakter jedynie doradczy i uzytkownicy
powinni decydowac ktore elementy sg najwazniejsze dla rozpatrywanego przegladu.

Krytyczne domeny AMSTAR 2:

e protokot zarejestrowany przed rozpoczeciem przegladu (pozycja 2);

e adekwatnos¢ wyszukiwania literatury (pozycja 4);

e uzasadnienie wykluczenia poszczegolnych badan (pozycja 7);

e ryzyko btedu poszczegolnych badan wtaczonych do przegladu (punkt 9);

e adekwatnos¢ metod meta-analitycznych (pozycja 11);

e uwzglednienie ryzyka btedu podczas interpretacji wynikow przegladu (punkt 13);

e ocena obecnosci i prawdopodobnego wptywu btedu publikacji (pozycja 15).
Ocena ogolna przegladu:

e Wysoka — brak lub jeden staby punkt w niekrytycznej domenie; systematyczny prze-
glad zapewnia doktadnosc i obszerne podsumowanie wynikow dostepnych badan.

e Umiarkowana — wigcej niz jeden staby punkt w niekrytycznej domenie'; przeglad
systematyczny ma wiecej niz jedna stabosc, ale brak krytycznych wad. Moze do-star-
czy¢ doktadnego podsumowania wynikow dostepnych badan, ktore zostaty uwzgled-
nione w przegladzie.

e Niska — jeden staby punkt w domenie krytycznej ze stabymi punktami w domenach
niekrytycznych lub bez nich; przeglad ma krytyczng wade i moze nie dostarczac do-
ktadnego i wyczerpujacego podsumowania dostepnych badan dotyczacych danego
problemu.

e Krytycznie niska — wiecej niz jeden staby punkt w domenie krytycznej ze stabymi
punktami w domenach niekrytycznych lub bez nich; przeglad zawiera wiecej niz je-
den staby punkt w domenie krytycznej i niezapewnienia doktadnego i wyczerpuja-
cego podsumowania dostepnych badan.

! Wiele niekrytycznych stabych punktow moze zmniejszyc ocene przegladu z umiarkowanej na niska.
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1,

Czy pytania badawcze i kryteria wigczenia do przegladu zawieraly elementy
PICO?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,, Tak” pytania i kryteria powinny zawierac:

populacje,
interwencje,
komparator,
efekty zdrowotne,

ramy czasowe — opcjonalnie (jesli ma to kluczowe znaczenie dla okreslenia prawdo-
podobienstwa, ze badanie dostarczy odpowiednich wynikow klinicznych np. efekt in-
terwencji spodziewany jest dopiero po kilku latach).

Czy raport z przegladu zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody przegladu zo-
staty okreslone przed przeprowadzeniem przegladu i czy raport uzasadniat jakie-
kolwiek znaczace odstepstwa od protokotu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy twierdza, ze maja pisemny protokot lub wytyczne,
ktore zawieraja wszystkie nastepujace punkty:

zapytania,
strategie wyszukiwania,
kryteria wtaczenia/wytaczenia,

oceneg ryzyka btedu.

Dla odpowiedzi ,,Tak” powinno byc¢ wszystko co dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” oraz proto-
kot powinien byc zarejestrowany i powinien rowniez okreslic:

3.

plan metaanalizy/syntezy, jesli dotyczy oraz
plan badania przyczyn heterogenicznosci,
uzasadnienia wszelkich odchylen od protokotu.

Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria wyboru typow badan klinicznych?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,, Tak” przeglad powinien zawierac jedno z nastepujacych:

wyjasnienie dla wtaczania jedynie randomizowanych badan kontrolnych,
wyjasnienie dla wigczania jedynie nierandomizowanych badan,

wyjasnienie dla wiaczenia zaréwno randomizowanych jak i nierandomizowanych ba-
dan.

Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksowej strategii wyszukiwania litera-
tury?
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Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni uwzglednic (wszystkie z nizej wymienio-
nych):

e przeszukac co najmniej dwie bazy danych (odpowiednich dla pytania badawczego),
e przedstawic stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania,
e uzasadnic ograniczenia (np. jezyk).
Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy powinni rowniez:
e przeszukac liste referencji/bibliografie wtaczonych badan,
e przeszukac rejestry badan,
e skonsultowac sie/zawrzec opinie ekspertow w danej dziedzinie,
e w stosownych przypadkach wyszukac tzw. ,;szara literature”,

e przeprowadzi¢ wyszukiwanie w ciggu 24 miesiecy poprzedzajacych ukonczenie opra-
cowania.

5. Czy selekcja badan zostata powtérzona?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Tak” jedno z ponizszych:

e co najmniej dwoch niezaleznych badaczy zgodzito sie co do wyboru badan wtaczo-
nych i osiagnieto konsensus, lub

e dwoch badaczy wybrato probe odpowiednich badan i osiagnieto dobre porozumie-nie
(co najmniej 80%), a reszta badan zostata wybrana przez jednego badacza.

6. Czy ekstrakcja danych zostata powtérzona?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Tak” jedno z ponizszych:

e co najmniej dwoch badaczy osiggneto konsensus co do danych do ekstrahowania
z wtaczonych badan lub

e dwoch badaczy ekstrahowato dane z proby odpowiednich badan i osiagnieto dobre
porozumienie (co najmniej 80%), a reszta zostata ekstrahowana przez jednego bada-
cza.

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan i uzasadnili wyklu-
czenia?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni podac liste wszystkich potencjalnie istot-
nych badan, ktore przeczytano w petnym tekscie, ale zostaty wykluczone z przegladu.

Dla odpowiedzi , Tak” autorzy powinni rowniez uzasadnic wytaczenie z przegladu kazdego
potencjalnie istotnego badania.
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8.

Czy autorzy przegladu opisali wigczone badania wystarczajaco szczegétowo?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni opisac wszystkie nastepujace punkty:

populacje,
interwencje,
komparatory,
efekty zdrowotne,

projekty badan.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy powinni takze:

szczegotowo opisac populacje,

szczegobtowo opisac interwencje (wtaczajac dawki, jesli dotyczy),
szczegotowo opisac komparator (wtaczajac dawki, jesli dotyczy),
opisac warunki badania,

zawrzec ramy czasowe dla dalszych dziatan (follow-up).

Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednia technike oceny ryzyka btedu w po-
szczegolnych badaniach wiaczonych do przegladu?

Badania kliniczne z randomizacja.

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko nierandomizowane badania.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z:

nieukrytej alokacji oraz

braku zaslepienia pacjentow i badaczy przy ocenianiu wynikow (niepotrzebne dla
obiektywnych efektéw takich jak smierc).

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:

sekwencja alokacji, ktora nie byta prawdziwie losowa, oraz

selekcji raportowanego wyniku sposrod wielu pomiarow dla danego parametru lub
analiz tylko okreslonego parametru.

Nierandomizowane badania.

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko randomizowane badania.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z:

czynnikow zaktocajacych oraz

btedu selekcji.

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:

metod stosowanych do ustalenia ekspozycji i efektow zdrowotnych, oraz
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e selekcji raportowanego wyniku sposrod wielu pomiarow dla danego parametru lub
analiz tylko okreslonego parametru.

10. Czy autorzy przegladu opisali zrodta finansowania badan wiaczonych do prze-
gladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,Tak” autorzy musza opisac zrodta finansowania poszczegolnych badan
uwzglednionych w przegladzie.

Uwaga: Opis, ze autorzy przegladu szukali tych informacji w badaniach, ale nie zostaty one
opisane przez autorow badan rowniez kwalifikuje sie jako odpowiedz , Tak”.

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu stosowali odpowied-
nie metody statystyczne zestawienia wynikow?

Badania kliniczne z randomizacja.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.
Dla odpowiedzi ,, Tak":

e autorzy uzasadnili potaczenie danych w meta-analizie, oraz

e stosowali odpowiednia technike wazong do taczenia wynikow badan i dostosowywali
ja do heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz

e badali przyczyny heterogenicznosci.
Nierandomizowane badania.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.
Dla odpowiedzi ,, Tak”:

e autorzy uzasadnili potaczenie danych w metaanalizie oraz

e stosowali odpowiednia technike wazong do taczenia wynikow badan i dostosowywali
ja do heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz

e statystycznie potaczyli efekty oszacowane z nierandomizowanych badan, ktore zo-
staty skorygowane o czynniki zaktocajace, zamiast taczenia surowych danych lub
w uzasadniony sposab potaczyli surowe dane, gdy skorygowane oszacowania efektow
nie byty dostepne, oraz

e osobno raportowali podsumowanie wynikow dla badan randomizowanych i nierando-
mizowanych, jesli oba typy badan zostaty uwzglednione w przegladzie.

12. Jezeli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu ocenili potencjalny
wptyw ryzyka btedu w poszczegoélnych badaniach na wyniki metaanalizy lub inne
syntezy dowodow?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.
Dla odpowiedzi ,, Tak™ autorzy:

e wzieli pod uwage tylko badania z randomizacjg o niewielkim ryzyku btedu lub
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e jesli taczna ocena zostata oparta na badaniach randomizowanych i/lub nierandomi-
zowanych przy zmiennym ryzyku btedu, autorzy wykonali analizy w celu zbadania
mozliwego wptywu ryzyka btedu na sumaryczne oszacowanie wyniku.

13. Czy autorzy przegladu uwzgledniajg ryzyko btedu w poszczegélnych badaniach
podczas interpretowania/omawiania wynikow przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi , Tak” autorzy:
* wzieli pod uwage tylko badania z randomizacjg o niewielkim ryzyku btedu lub

e jesli w przegladzie uwzgledniono badania randomizowane o umiarkowanym lub wy-
sokim ryzyku btedu lub badania nierandomizowane, autorzy omowili prawdopodobny

wptyw ryzyka btedu na wyniki.

14. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajgce wyjasnienia i dyskusje na te-
mat jakiejkolwiek heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,, Tak”:
e nie byto znaczacej heterogenicznosci w wynikach lub

e jesli wystepowata heterogenicznosc, autorzy przeprowadzili badanie zrodet wszel-
kich heterogenicznosci w wynikach i omowili jej wptyw na wyniki przegladu.

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

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.
Dla odpowiedzi ,, Tak”:

e autorzy przeprowadzili testy graficzne lub statystyczne dotyczace btedu publikacji
i omowili prawdopodobienstwo i wielkos¢ wptywu btedu publikacji.

16. Czy autorzy przegladu zglosili potencjalne zrodta konfliktu interesow, w tym
wszelkie zZrodta finansowania, z ktorych otrzymali Srodki na przeprowadzenie
przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy:
» nie zgtosili zadnego konfliktu interesow lub

e autorzy opisali swoje zrodta finansowania i sposob zarzadzania potencjalnymi kon-
fliktami interesow.
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19 Ocena wiarygodnosci badan
jednoramiennych wg skali NICE

Ponizej przedstawiono przettumaczony na jezyk polski kwestionariusz oceny wg skali NICE
[NICE 2003]. Na ponizsze pytania obowigzuja dwie mozliwe odpowiedzi: ,, Tak” lub ,,Nie”. W
celu podsumowania wynikow za kazda odpowiedz twierdzaca przyznaje sie 1 pkt. Maksy-
malna liczba punktow wynaosi 8.

Pytanie 1: Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym osrodku?

Pytanie 2: Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

Pytanie 3: Czy kryteria wtaczenia i wykluczenia pacjentow sa sprecyzowane?

Pytanie 4: Czy zostaty jasno zdefiniowane punkty koncowe?

Pytanie 5: Czy dane byty gromadzone w sposob prospektywny?

Pytanie 6: Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli wtaczani kolejno?
Pytanie 7: Czy opisano jasno wyniki badania?

Pytanie 8: Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentow?

120



20 Aneks Skale i kwestionariusze zastosowane w
badaniach wtaczonych do analizy

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 oL

a PatientID:PL- .

EORTC QLQ-C30 (version 3.0.) Date:

JesteSmy zainteresowam niektorymi sprawam zwigzanyni z Panem/ig 1 Pana’i zdrowiem. Prosimy o odpowied? na
wszystkie pytania, wybierajge numeru, ktory najbardziej odpowiada Panu/i. Nie ma odpowiedzi  prawidlowyeh™ lub
Lnieprawidlowych”™. Wszystkie udzielone informacje pozostang $ciéle poufne.

Weale  Troche Znacznie Bardzo

1. Czy ma Pan/i klopoty przy wykonywaniu meczacych czynnoser, np.

przy dazwiganiu cigzkie) torby z zakupami lub walizk? 1 2 3 E
2. Czy dlugi spacer meezy Pann/ia? 1 2 3 4
3. Cay kdtha spacer poza domem sprawia Panw'i trudnoscr? 1 2 3 4
4.  Czy musi Pan’i leze¢ w lo2ku lub siedzied w

fotelu w clagu dma? 1 2 3 4
5. Czy potrzebuje Pan/t pomocy przy jedzeniu, ubleraniu sig,

myeiu sig lub korzystamu z toalety? 1 2 3 -
Czy w ostatnim tygodniu: Weale  Troche Znacznie Bardzo
6. Byla Pan/i ogramiczony/a w wykonywaniu pracy

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

hobby lub mnych przyjemnosci? 1 2 3 4
8.  Odczuwal'a Pan/i dusznodei? 1 2 3 4
9. Mial/a Pan/s bole? 1 2 3 -
10, Potrzebowal'a Pan'i odpoczynku? 1 2 3 4
11, Mial/a Pani trudnosci ze snem? 1 2 3 4
12, Odczuwal/a Pan/i oslabienie? 1 2 3 4
13, Odezuwal'a Pan’i brak apetyw? 1 2 3 4
14, Odczuwal/a Panfi nudnosci? 1 2 3 4
15, Wymiotowal/a Pan/i? 1 2 3 4
16. Miewal'a Pan/i zaparcia? 1 2 3 4

T elnié nast
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POLISH

Czy w ostatnim tygodniu: Weale  Troche Znacznie Bardzo
17. Miewal/a Pan/i biegunkg? 1 2 3 4
18. ByVa Pan/i zmeczony/a? 1 2 3 B
19. Bl przeszkadzal Panwi w codziennych zajeciach? 1 2 3 “
20. Mhala Pan/i trudnoser w skupaniu si¢ np. pray

czytaniu gazety lub oglgdaniu telewizji? 1 2 3 4
21. Czu¥/a si¢ Pan'i spigty/a? 1 2 3 4
22, Martwil/a sig Panh? 1 2 3 4
23. Czula sig Pan/i rozdrazniony/a? 1 2 3 4
24, Cxud/a si¢ Pan/s przygnebiony/a? 1 2 3 4
25 Mialia Pan/i trudnodei w zapamigtywaniu? 1 2 3 -
26. Stan Pana/i zdrowia lub leczenie zaklocaly

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

w Pana/i zyc towarzyskim? 1 2 3 4
28, Stan Pana/i zdrowia lub leczenie powodowaly klopoty finansowe? 1 2 3 4

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

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

bardzo zlv doskonaly

30. Jak ocenia Pan/i ogdlng jakoSé swego 2ycia w ubieglym tygodniu?
! 2 3 + 5 6 7

bardzo zla doskonala

© Copynght 1998 EORTC Study Group on Quality of Life. Wxnyatiie priwa matrachone. Wersga 3.0
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21 Aneks 9. Charakterystyka badania
wigczonego w przegladzie badan pierwotnych

21.1Zestawienie kryteriow wiaczenia i wykluczenia
pacjentow

Ponizej zestawiono kryteria wtaczenia i wykluczenia pacjentow w badaniu KEYNOTE-045
(por. Tab. 37).

Tab. 37. Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentéw w badaniu KEYNOTE-

045.
Badanie Kryteria wiaczenia i wykluczenia
KEYNOTE- Kryteria wiaczenia:
043 o wieke18 lat;

¢ potwierdzony cytologicznie lub histologicznie rak urotelialny miedniczki ner-
kowej, moczowodu, pecherza moczowego lub cewki moczowej;

« rak przejsciowokomorkowy lub przewazajacy rak przejsciowokomorkowy;

* progresja choroby po leczeniu CT opartym o zwigzek platyny w stadium zaa-
wansowanym choroby lub nawrot choroby w ciggu 12 mies. po leczeniu CT
adjuwantowa lub neoadjuwantowa oparta o zwiazki platyny;

¢ po <2 liniach CT stosowanych w stadium zaawansowanym (przerzutowym)
choroby;

e choroba mierzalna wg kryteriow RECIST v. 1.1;

« wynik wskali ECOG 0,1 lub 2;

e dostepnosc probki tkanki zmiany nowotworowej uprzednio nienapromienio-
wanej do analizy biomarkerow;

* prawidtowe funkcjonowanie organow;

e kobiety w wieku rozrodczym musza miec negatywny wynik testu cigzowego z
moczu lub surowicy; lub sa po chirurgicznej sterylizacji; lub zgadzaja sie na
stosowanie 2 akceptowalnych metod antykoncepcyjnych; lub powstrzymuja
sie od aktywnosci seksualnej na czas trwania badania przez 120 dni od ostat-
niej dawki pembrolizumabu lub 180 dni od ostatniej dawki paklitakselu, do-
cetakselu lub winftuniny;

¢ mezczyzni musza wyrazic chec stosowania odpowiedniej metody antykoncep-
cji, poczawszy od pierwszej dawki badanego leku do 120 dni po ostatniej
dawce pembrolizumabu lub do 180 dni po ostatnie dawce paklitakselu, doce-
takselu lub winfluniny.

Kryteria wykluczenia:
« rak urotelilany, ktory kwalifikuje sie do leczenia miejscowego z intencja wy-
leczenia;

s pacjent obecnie uczestniczy lub brat udziat w badaniu badanego srodka lub
korzystat z badanego wyrobu w ciggu 4 tygodni przed pierwszg dawka bada-
nego leku;

= rozpoznanie niedoboru odpornosci lub przyjmowanie ogolnoustrojowej terapii
steroidowej lub jakiejkolwiek innej formy terapii immunosupresyjnej w ciggu
7 dni przed pierwsza dawka badanego leku;

« przeciwnowotworowe przeciwciato monoklonalne (mAb) podane w ciagu 4 ty-
godni przed pierwszym dniem badania lub pacjent nie powrocit do normy po
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Badanie Kryteria wiaczenia i wykluczenia

wystapieniu zdarzenia niepozadanego w wyniku podania Srodkéw ponad 4 ty-
godnie wczesniej;

* wczesniejsza chemioterapia, celowana terapia matoczasteczkowa lub radio-
terapia w ciagu 2 tygodni przed pierwszym dniem badania lub brak poprawy
po zdarzeniach niepozadanych w wyniku wczesniej zastosowanego leku;

e wczesniejsza terapia przynajmniej jednym z komparatorow;

« znany dodatkowy nowotwor ztosliwy, ktory postepuje lub wymaga aktywnego
leczenia, z wyjatkiem raka podstawnokomorkowego skory, raka ptaskona-
btonkowego skory, ktory zostat poddany terapii potencjalnie leczniczej lub
raka in situ; lub rak prostaty, ktéry zostal zidentyfikowany przypadkowo po
cystoprostatektomii z powodu raka pecherza moczowego w stadium T2ZNOMO
lub nizszym, w skali Gleasona < 6 lub niewykrywalny antygenem specyficz-
nym dla prostaty (PSA)

e potwierdzone aktywne przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego lub/i
nowotworowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych;

+ aktywna choroba autoimmunologiczna, wymagajaca stosowania leczenia sys-
tematycznego w ciggu ostatnich 3 miesiecy lub ciezka choroba autoimmuno-
logicznaj/zespol wymagajacy leczenia systemowego lub immunosupresantow;

« aktywna choroba serca;

+ dowody na srodmigzszowq chorobe ptuc lub aktywne niezakazne zapalenie

ptuc;

e aktywna infekcja wymagajaca leczenia ogolnoustrojowego;

e ciezka reakcja nadwrazliwosci w wywiadzie na paklitaksel, docetaksel lub
inne leki zawierajace polisorbat 80 lub polioksyetylowany olej rycynowy, lub
na winflunine lub inne alkaloidy barwinka rézyczkowego;

e pacjenci wymagajacy ciagtej terapii lekiem bedacym silnym inhibitorem lub
induktorem enzymow cytochromu 3A4 (CYP3A4);

¢ pacjenci w cigzy lub karmiacy piersia, lub spodziewajacy sie poczecia lub
splodzenia dziecka w przewidywanym czasie trwania badania, poczawszy od
wizyty przesiewowej do 120 dni od ostatniej dawki pembrolizumabu lub 180
dni od ostatniej dawki paklitakselu, docetakselu lub winfluniny;

e wczesniejsza terapia z wykorzystaniem inhibitorow receptorow programowa-
nej Smierci (anty PD-1, anty-PDL-1) lub przeciwciat skierowanych na inny ko-
hamujacy receptor komoérek T;

* infekcja HIV;

¢ aktywne zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B lub C;

* pacjenci, ktorzy otrzymali szczepionke zawierajaca zywe wirusy w ciagu 30
dni przed planowanym rozpoczecia badania.

CT - chemioterapia; ECOG - ang, Eastern Cooperative Oncology Group; HIV - ludzki wirus niedoboru

odpornosci; PD-1 - receptor programowanej $mierci 1; PDL-1 - ligand receptora programowanej

smierci 1; RECIST (ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumours) - kryteria oceny odpowiedzi

w guzach litych.

21.2 Charakterystyka poczatkowa pacjentow

Ponizej zestawiono charakterystyke poczatkowa pacjentow wiaczonych do badania KEY-
NOTE-045 (por Tab. 38).
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Tab. 38. Charakterystyka poczatkowa pacjentow wiaczonych do badania KEY-

NOTE-045.
Charakterystyka PEMBROLIZUMAB CHEMIOTERAPIA
272
. 5 Paklitaksel: 84
Liczebnosc grupy 270 Pocotaksel: 84
Winflunina: 87
Odsetek mezczyzn (%) 74 74
Wiek pacjentow w latach: mediana (zakres) 67 (29-88) 65 (26-84)
Rak przejsciowokomor- 69 7
kowy
Histologiczny podtyp no- T p
Przewazajacy rak przej-
wotworu (%) sciowokomorkowy 30 z
Inny 0 1
Obecnie 1" 14
Palenie tytoniu (%) W przesztosci 50 54
Nigdy 39 31
Stan ogolny i jakos¢ zy- 0 44 39
cia wg klasyfikacji ECOG 1 53 58
(%) >2 1 2
Gorny obszar (mied-
niczka nerkowa lub mo- 14 14
Umiejscowienie guza czowod)
pierwotnego (%) Dolny obszar
(pecherz moczowy lub 86 86
cewka moczowa)
Lokalizacja przerzut?%\; Watroba 34 35
) ) <10 g/dL (<100 g/L) 16 16
Poziom hemoglobiny (%)
>10 g/dL (<100 g/L) 81 82
0 20 16
Liczba czynnikow ryzyka 1 36 36
(%)? 2 24 29
3-4 17 17
Neoadjuwantowa lub ad-
) juwantowa 12 20
WCZGSFIiEjSZﬁ terapia (%) | linia 68 58
Il linia 20 22
Czas od ostatniej che- <3 mies. 38 38
mioterapii (%) >3 mies. 62 61
Cisplatyna 73 78
Wczesniejsze leczenie Karboplatyna 26 21
zwiazkami platyny (%) Oksaliplatyna lub ned-
platyna <1 !

126




Charakterystyka PEMBROLIZUMAB CHEMIOTERAPIA

Wczesniejsza cystektomia lub nefrektomia wraz z 23 19
moczowodem (%)
Wczesniejsza terapia szczepionka BCG (%) 12 8

2 Czynniki ryzyka obejmowaty czynniki ryzyka Bellmunt’a: stan sprawnosci we klasyfikacji ECOG >0, po-
ziom hemoglobiny <10 g/dL (<100 g/L), obecnosc przerzutow do watroby oraz czas od zakonczenia lub
przerwania leczenia wynoszacy < 3 miesiace.

BCG - Bacillus Calmette-Guérin; ECOG - ang. Eastern Cooperative Oncology Group.
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21.3Ekspozycja na leczenie

W Tab. 39 szczegotowo opisano sposob dawkowania oraz czas obserwacji w badaniu KEY-

NOTE-045.

Tab. 39. Metodyka dawkowania oraz czas obserwacji w badaniu KEYNOTE-

045.

Badanie

Dawkowanie

Czas obserwacji

KEYNOTE-045

Pacjenci zostali losowo przydzieleni w stosunku
1:1 do grupy otrzymujacej pembrolizumab (w

dawce 200 mg) lub wybrany przez badacza pakli-
taksel (w dawce 175 mg na metr kwadratowy po-

wierzchni ciata), docetaksel (w dawce 75 mg mg
na metr kwadratowy) lub winflunine (w dawce
320 mg na metr kwadratowy), wszystkie poda-
wane dozylnie co 3 tygodnie.

14,1 miesigca (czesc
gtowna badania); 27,7
miesiaca (follow-up po 2
latach) oraz 62,9 miesiecy
(follow-up po 5 latach)
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21.4Chorzy, ktorzy nie ukonczyli badania

Przyczyny nieukonczenia leczenie w badaniu KEYNOTE-045 wtaczonym do analizy przedstawiono ponizej (por. Tab. 40).

Tab. 40. Pacjenci, ktérzy nie ukonczyli badania KEYNOTE-045.

Ramie badania Populacja | Populacja | Pacjenci, kto- Przyczyny nieukonczenia 2-letniego okresu leczenia, n
ITT, N APaT, N rzzy; uk?nt;zyli Progresja Zdarzenia | Catkowita | Decyzja Decy- Narusze- | Wykluczony
-l et °i FeS | choroby | niepozadane | odpowiedz pa- | zjale- | nie proto- lek

2L cjenta karza kotu
Pembrolizumab 270 266 26 190 29 10 3 7 1 n/d
Chemioterapia 272 255 0 160 36 1 29 27 0 2

APaT (ang. all-patients-as-treated) - populacja, ktora otrzymata przynajmniej jedna dawke badanego leku , ITT (ang. intention-to-treat) - populacja zgodna
z zaplanowanym leczeniem , n/d - nie dotyczy
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21.50pis punktow koncowych

Szczegotowy opis punktow koncowych raportowanych we wtaczonym badaniu KEYNOTE-045

przedstawiono w Tab. 41.

Tab. 41. Punkty koncowe raportowane we wigczonym badaniu KEYNOTE-045
(wraz z definicjami o ile byty dostepne).

Punkt koncowy

Definicja

0s
Przezycie catkowite
(Overall survival)

Czas od randomizacji do Smierci z jakiegokolwiek powodu.

PFS

Przezycie wolne od pro-
gresji

(Progression free survival)

Czas od randomizacji do progresji choroby (zgodnej z definicja RECIST
1.1) lub $mierci z jakiegokolwiek powodu.

ORR
Obiektywna odpowiedzZ na
leczenie

(Objective response rate)

Odsetek pacjentow z potwierdzong catkowita lub czesciowa odpowie-
dzig na leczenie (zgodnie z kryteriami RECIST 1.1)

CR

Catkowita odpowiedz
(Complete response)

Zgodnie z kryteriami RECIST 1.1.

PR
Czesciowa odpowiedz
(Partial response)

Zgodnie z kryteriami RECIST 1.1.

DOR

Czas trwania potwierdzo-
nej odpowiedzi

(Duration of response)

Czas od pierwszej udokumentowanej catkowitej lub czesciowej odpo-
wiedzi do progresji choroby lub smierci (zgodnie z kryteriami RECIST
1.1).

Czas do pogorszenia jako-
sci zycia
(Time to deterioration)

Czas do >10-punktowtego spadku w domenie ogolnego stanu zdrowia
wzgledem wartosci wyjsciowych w kwestionariuszu EORTC-QLQ-C30

Jakosc zycia

Oceniana na podstawie kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 w 6 subska-
lach zwigzanych z objawami oraz w 9 zwigzanymi z funkcjonowaniem.
Wyniki z <10 pkt wzgledem wartosci wyjsciowych definiowane sa jako
stabilizacja jakosci zycia. Dla ogélnej oceny stanu zdrowia oraz dla do-
men funkcjonalnych poprawa jakosci zycia definiowana jest jako pod-
niesienie wartosci na danej subskali o =10 pkt wzgledem wartosci wyj-
sciowej, a pogorszenie jakosci zycia definiowane jako spadek wartosci
na danej subskali o >10 pkt wzgledem wartosci wyjsciowej. Dla domen
zwigzanych z objawami poprawa jakosci zycia definiowana jako spadek
wartosci na danej subskali o =10 pkt wzgledem wartosci wyjsciowej, a
pogorszenie jakosci Zycia definiowane jako wzrost wartosci na danej
subskali o >10 pkt wzgledem wartosci wyjsciowej.

RECIST (ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumours) - kryteria oceny odpowiedzi w

guzach litych

21.6Randomizacja i zaslepienie

W Tab. 42 przedstawiono opis randomizacji i zaslepienia badania KEYNOTE-045.
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Tab. 42. Randomizacja i zaslepienie badania KEYNOTE-045.

Badanie Randomizacja Zaslepienie
KEYNOTE- Randomizacja prze- Nie zastosowano zaslepienia pacjentow i personelu, gdyz
045 prowadzona zostata z uwagi na roznice w profilu dziatan niepozadanych po-

metoda komputerowa | miedzy pembrolizumabem a standardowa chemioterapia,
(interactive voice re- | zaslepienie takie bytoby nieskuteczne - majac na uwadze
sponse system/inte- charakter zdarzen niepozadanych zarowno pacjenci, jak
grated web response rowniez lekarze w tatwy sposob mogliby okresli¢ rodzaj
system (IVRS/IWRS), w | stosowanego leczenia.

stosunku 1:1, ze stra- | W badaniu oceniano obiektywny punkt korficowy - 0S, na
tyfikacja uwzglednia- | ktory nie wyptywa obecno$c zaslepienia. PFS oraz ORR
jaca wynik w skali oceniata niezalezna komisja radiologiczna. Jakosc zy-

ECOG (0/1vs 2), cia i bezpieczenstwo oceniane byty przez badacza.
obecnos¢ przerzutow

do watroby (brak vs
obecnosc), poziom Hb
(<10 g/dl vs 210 g/dl)
oraz czas od ostatniej
chemioterapii (<3
mies. vs =3 mies.).

ECOG - ang. Eastern Cooperative Oncology Group.

21.7 Hipoteza zerowa i typ analizy
W Tab. 43 przedstawiono hipoteze zerowg i typ analizy badania KEYNOTE-045.

Tab. 43. Hipoteza zerowa i typ analizy badania KEYNOTE-045.

Badanie Hipoteza zerowa | Typ analizy
KEYNOTE- Pembrolizumab Przezycie catkowite (0S), przezycie wolne od progresji (PFS) i
045 wydluza czas czas trwania odpowiedzi (DOR) zostaty oszacowane metoda

przezycia catko- | Kaplana-Meiera. Roznica miedzy grupami w zakresie przezy-
witego (05) i czas | cia catkowitego i przezycia wolnego od progresji zostata obli-
przezycia wolny czona za pomoca testu log-rank stratyfikowanego. Wspotczyn-
od progresji (PFS) | niki ryzyka i zwiazane z nimi przedziaty ufnosci zostaty obli-
W porownaniu z czone przy uzyciu stratyfikowanego modelu proporcjonalnego

paklitakselem, hazardu Coxa i metody postepowania Efrona. Roznice w od-
docetakselem lub | setku odpowiedzi zostaty obliczone za pomoca stratyfikowa-
\’\vjll'lfiLfF!Tl'IEl u:pa- nych metod Miettinena i Nurminena. Da wszystkich stratyfiko-
cjentow z miej- wanych analiz skutecznosci zastosowano te same czynniki

SCOWO zaawanso- | stratyfikacji, ktore zastosowano do randomizacji. Ogolne
wanym lub prze- | prawdopodobiefistwo popetnienia co najmniej jednego btedu
rzutowym rakiem | | rodzaju w rodzinie testow byto scisle kontrolowane na jed-
urotelialnym, u nostronnym poziomie alfa 2,5%. Obliczono, ze wtaczenie 470
ktorych zastoso- | pacjentéw zapewnitoby badaniu 88% mac wykazania wspét-
wano wczesniej czynnika ryzyka zgonu wynoszacego 0,781 lub wiecej w anali-
chemioterapie zie catkowitego czasu przezycia w grupie pembrolizumabu w
zawierajaca po- porownaniu z grupa otrzymujaca chemioterapie w catej popu-
chodne platyny. | lacji oraz 86% moc wykazania wspotczynnika ryzyka wynosza-
cego 0,625 lub lepszego w przypadku pembrolizumabu w po-
réwnaniu z grupa otrzymujaca chemioterapie wsrad pacjen-
tow, u ktdrych taczny wynik pozytywny PD-L1 w guzie wynosi
10% lub wiecej.
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21.8Sposob postepowania z danymi utraconymi

W Tab. 44 przedstawiono sposob postepowania z danymi utraconymi w badaniu KEYNOTE-

045.

Tab. 44. Sposob postepowania z danymi utraconymi w badaniu KEYNOTE-045.

Badanie

Punkty koricowe

Postepowanie z danymi utraconymi

KEYNOTE-
045

Przezycie catkowite
(05)

Dane sa cenzurowane w momencie ostatniego kontaktu.

Przezycie wolne od
progresji (PFS)

Dane sa cenzurowane w momencie ostatniej oceny guza.

Odpowiedz na lecze-

Pacjentow, u ktorych brakuje danych, uwaza sie za pa-

nie (ORR) cjentow, ktorzy nie odpowiadaja na leczenie.
Czas trwania odpo- Pacjenci, ktorzy nie odpowiadaja na leczenie, sg wyla-
wiedzi (DR) czeni z analizy.
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