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INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY KLINICZNEJ]

Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. Agency for Healthcare Research and Quality;

AHRQ Amerykanska Agencja Badawcza
AJCC ang. American Joint Committee on Cancer
AK Analiza kliniczna
ang. A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews;
AMSTAR o .
Skala stosowana do oceny jakosci przegladéw systematycznych
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
ASCO ang. American Society of Clinical Oncology;
Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
bd Brak danych
BTC ang. Biliary tract cancer;
Rak drog Zofciowych
CENTRAL ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials;
Rejestr kontrolowanych badan klinicznych Biblioteki Cochranea
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
ang. Confidence Interval;
CI ) .
Przedziat ufnosci
CR ang. Complete Response;
Catkowita odpowiedz na leczenie
crl ang. Credible Interval;
Przedziat wiarygodnosci
CRD ang. Centre for Reviews and Dissemination;
Brytyjska instytucja zajmujgca sie Oceng Technologii Medycznych
DGN Dolna granica normy
EBM ang. Evidence Based Medicine;

Medycyna Oparta na Dowodach Naukowych

ang. Extrahepatic cholangiocarcinoma;

e ST ET) Rak drdg zétciowych zewnatrzwatrobowych (pozawatrobowych)

ECOG ang. Eastern Cooperative Oncology Group,;
(skala/klasyfikacja) | Skala pozwalajaca okresli¢ stan ogdlny i jakos¢ zycia pacjenta z chorobg nowotworowa

ang. European Medicines Agency;

EMA Europejska Agencja ds. Lekéw
EMBASE ang. Excerpta Medica Database;
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
EMTREE ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
ang. European Public Assessment Report;
EPAR . . . .
Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace
ang. The EuroQol five dimensions, five level index;
EQ-5D-5L . . . e
5-wymiarowy kwestionariusz do oceny jakosci zycia
ang. European Society for Medical Oncology;
ESMO . . .
Europejskie Towarzystwo Medycyny Onkologicznej
FDA ang. Food and Drug Administration,
Amerykarska Agencja ds. Zywnoéci i Lekéw
GGN Gdrna granica normy
HBV ang. Hepatitis B Virus;
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Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)
Wirus zapalenia watroby typu B
HC ang. Health Canada;
Kanadyjska agencja oceny technologii medycznych
ang. Hazard Ratio;
HR
Hazard wzgledny
ang. Health Technology Assessment;
HTA .
Ocena technologii medycznych
. ang. Intrahepatic cholangiocarcinoma;
A (lub I gy
LML) Rak drdg zotciowych wewnatrzwatrobowych
ang. International Network of Agencies for Health Technology Assessment;
INAHTA . . .
Miedzynarodowa Agencja Oceny Technologii Medycznych
IQR Rozstep miedzykwartylowy
niem. Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
IQWIG o . .
Niemiecka Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. Infusion related reaction;
IRR . . - :
Reakcje zwigzane z infuzjg [wlewem] leku
ang. Intention To Treat;

ITT . My . i .
Analiza wynikow w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem

MAIC ang. Matching-adjusted indlirect comparison
Poréwnanie posrednie z dopasowaniem populacji

MD ang. Mean Difference;
Réznica w $rednich warto$ciach; “Srednia réznica”
MedDRA ang. Mecflca/ _D/cﬂO{?ary for Reg_u/atoryAa‘/V/t/es,'
Stownik terminologii medycznej
ang. Medical Literature Analysis and Retrieval System Online;
MEDLINE L ) S .
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych

MESH ang. Medical Subject Headlings;

Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
ang. Magnetic Resonance Imaging,

MRI .

Obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego
n Liczba pacjentéw, u ktérych wystapit analizowany punkt koncowy
N Liczebno$¢ proby (grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu klinicznym
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Narodowy Instytut Standardéw Zdrowotnych i Klinicznych
NMA ang. Netm_/ork metta-ana/yS/s,'
Meta-analiza sieciowa
ang. Number Needed to Harm,

NNH Liczba pacjentdw, u ktdrych stosowanie danej technologii medycznej (interwencji/technologii
wnioskowanej) zamiast komparatora (technologii opcjonalnej) spowoduje pojawienie sie jednego
dodatkowego niekorzystnego efektu w okreslonym czasie.
ang. Number Needed to Treat;

NNT Liczba, ktdora okresla, ile osob musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec wystgpieniu
jednego niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyskaé efekt pozytywny, w okre$lonym czasie.

OR ang. Odds Ratio;
Iloraz szans

ORR Obiektywna odpowiedz na leczenie

ang. Overall Survival;

oS L .
Czas przezycia catkowitego

p Wartos¢ p (wspdtczynnik istotnosci statystycznej); miara prawdopodobierstwa popetniania btedu I
rodzaju (btad alfa).
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Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

pc. Powierzchnia/powierzchni ciata
PD-1 Receptor programowanej $mierci komorki 1
PD-L1 Ligand receptora programowanej $mierci komorki 1
PET Pozytronowa tomografia emisyjna
ang. Progression-Free Survival;
PFS L .
Czas przezycia wolny od progresji choroby
ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome;
PICO Populacja, interwencja (technologia wnioskowana), komparator (technologia opcjonalna), wynik
zdrowotny
ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study;
PICOS Populacja, interwencja (technologia wnioskowana), komparator (technologia opcjonalna), wynik
zdrowotny, badanie
ang. Partial Response;
PR , o .
Czesciowa odpowiedz na leczenie
PRAC ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee
ang. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses;
PRISMA . . . .
Wytyczne przygotowania przegladéw systematycznych i meta-analiz
ang. Relative Benefit;
RB e
Korzys¢ wzgledna
ang. Randomized Controlled Trial;
RCT . S
Randomizowane badanie kliniczne
RECIST ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors;
Kryteria odpowiedzi na leczenie w litych guzach
RMP ang. Risk Management Plan;
Plan Zarzadzania Ryzykiem
ang. Restricted mean survival time;
RMST . A - L
Ograniczony $redni czas przezycia
RR ang. Rate Ratio;
Stosunek wskaznikow
ang. Relative Risk;
RR
Ryzyko wzgledne
SBU ang. Swedlish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada ds. Oceny Technologii Medycznych w Stuzbie Zdrowia
sD ang. Standard Deviation;
Odchylenie standardowe
ang. Surface under the cumulative ranking curve;
SUCRA ) . ]
Pole powierzchni pod skumulowang krzywa rankingu
ang. Tumor mutation burden;
TMB . o .
Obcigzenie mutacjami tkanki guza
TK Tomografia komputerowa
U ang. Unit;
Jednostka
ang. Upper limit of normal;
ULN A .
Gorna granica normy
URPLWMiPB Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobojczych
WHO ang. World Health Organization,;

Swiatowa Organizacja Zdrowia
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ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE KLINICZNEJ NA
PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 24 PAZDZIERNIKA 2023

ROKU

Pojecie

Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku

Poréwnanie

[114]

Przedstawienie badan, ktorych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologig
whnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie
odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub
naturalnego przebiegu choroby.

Refundowana
technologia
opcjonalna

Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkow publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej,
zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r. ooz. 2561,
z pézn. zm.2) lub Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdb medyczny w
rozumieniu art. 2 pkt. 21 28 ustawy lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 28 ustawy.

Technologia
opcjonalna

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych mozliwg do zastosowania w
danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
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STRESZCZENIE

Cel analizy klinicznej:
Celem niniejszej Analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu
leczniczego Keytruda® (koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) stosowanego w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w

leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami raka (gruczolakoraka) drég zdtciowych u 0séb dorostych.

Metody:

. analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriéw oceny wiarygodnosci publikacji naukowych i na podstawie wytycznych
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych
[112], jak réwniez w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration - ,,Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions”’, wersja 5.1.0 z marca 2011 roku [113] oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24
pazdziernika 2023 roku [114];

. analize przeprowadzono w oparciu o randomizowane badania kliniczne oceniajgce skuteczno$¢ kliniczng i profil
bezpieczenstwa analizowanej opcji terapeutycznej oraz badania o nizszej wiarygodnosci;

. przeszukano najwazniejsze zrodta informacji medycznej (w tym MEDLINE — dostep przez PubMed, EMBASE, Cochrane, oraz
inne);

. wiarygodnos$¢ badan klinicznych, spetniajacych kryteria wigczenia do analizy zostata okreSlona za pomocg narzedzia
Cochrane Collaboration (badania randomizowane), skali NICE (badanie jednoramienne) oraz skali AMSTAR 2 (przeglady
systematyczne);

. na wszystkich etapach selekcja odnalezionych publikacji byta dokonywana przez co najmniej dwéch analitykéw, pracujacych
w sposob niezalezny;

. przy opracowaniu wynikéw korzystano z MS Excel 2016 oraz programu StatsDirect 3.

Uwzgledniajac polska praktyke kliniczng, zalecenia polskich i $wiatowych wytycznych praktyki klinicznej, zarejestrowane wskazania
oraz przeciwwskazania dla poréwnywanych opcji terapeutycznych, charakterystyke populacji docelowej, za odpowiednie
komparatory do poréwnania z produktem leczniczym Keytruda® (pembrolizumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji),
stosowanym w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, w ramach leczenia I linii dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym

lub z przerzutami gruczolakorakiem drég zétciowych wybrano_stosowanie durwalumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng.

Badania wtgczone do analizy klinicznej:

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych ostatecznie zidentyfikowano i wigczono do analizy:

e 1 badanie randomizowane III fazy, o akronimie KEYNOTE-966 [1]-[17] dotyczace pordwnania pembrolizumabu stosowanego
w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w poréwnaniu z placebo w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, w leczeniu I linii
dorostych pacjentdw z miejscowo zaawansowanym nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem drog zotciowych;

e 1 jednoramienne, prospektywne, wieloosrodkowe badanie II fazy NCT03260712 [18]-[20] oceniajgce zastosowanie
pembrolizumabu w skojarzeniu z gemcytabing, w populacji pacjentdow z nieoperacyjnym lub nawrotowym/przerzutowym
rakiem drog zdtciowych;

e jednoramienne, retrospektywne, obserwacyjne badanie Sasaki i wsp. 2025 [22].

e  opis pojedynczego przypadku pacjenta z przerzutowym rakiem drog zotciowych zewnatrzwatrobowych - Robinson i wsp.
2024 [21];

e 9 przegladdw systematycznych, w tym:

o 82z meta-analiza: _, Li i wsp. 2025 [27], Wang i wsp. 2024 [28], Xu i wsp. 2025 [29], Vitale i
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wsp. 2024 [30], Wang i wsp. 2025 [32], Whaley i wsp. 2025 [33], oraz Mauro i wsp. 2024 [31];
o 1 bez meta-analizy: Heumann i wsp. 2024 [34];

e 8 referencji uwzglednionych w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa: Charakterystyke Produktu Leczniczego (ChPL) Keytruda®
(pembrolizumab) [35], streszczenie Europejskiego Publicznego Sprawozdania Oceniajacego (EPAR) dla produktu leczniczego
Keytruda® [36], Plan Zarzadzania Ryzykiem (RMP) dla produktu leczniczego Keytruda® (pembrolizumab) [37], wyciagi z
zalecen Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) dotyczace sygnatéw zwigzanych z bezpieczerstwem terapii
pembrolizumabem [38]-[40], ulotke dotgczong do produktu leczniczego Keytruda® (pembrolizumab) opublikowang przez
amerykaniska Agencjg ds. Zywnoéci i Lekéw (FDA) [41], raporty o zdarzeniach/dziataniach niepozadanych podczas
stosowania pembrolizumabu zgtoszone do Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb [42];

e 2 badania nieopublikowane: NCT06282575 [43] oraz NCT06988592 [44].

WYNIKI:

Skutecznos$¢ kliniczna oraz bezpieczeristwo stosowania pembrolizumabu+gemcytabina+cisplatyna wzgledem
placebo+gemcytabina+cisplatyna

Celem randomizowanego, podwdjnie zaslepionego badania klinicznego III fazy o akronimie KEYNOTE-966 [1]-[17] byta ocena

efektywnosci klinicznej pembrolizumabu stosowanego w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w poréwnaniu z placebo w

skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, w leczeniu I linii dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym nieoperacyjnym lub

przerzutowym rakiem drég zétciowych.

Pacjentéw przydzielono losowo, w stosunku 1:1 do dwdch grup:

e grupy badanej (N=533) leczonej pembrolizumabem w dawce 200 mg podawanym dozylnie raz na 3 tygodnie, w skojarzeniu
z gemcytabing w dawce 1000 mg/m?2 i cisplatyng w dawce 25 mg/m2 podawanymi dozylnie w dniach 1. i 8. 3-tygodniowych
cykli;

e grupy kontrolnej (N=536) stosujgcej placebo imitujgce pembrolizumab, podawane dozylnie raz na 3 tygodnie, w skojarzeniu
z gemcytabing w dawce 1000 mg/m?2 i cisplatyng w dawce 25 mg/m2 podawanymi dozylnie w dniach 1. i 8. 3-tygodniowych
cykli [1].

Leczenie kontynuowano do progresji choroby, niedopuszczalnej toksycznosci, decyzji badacza, wycofania zgody lub z innego

powodu, w zaleznosci od tego, co nastgpito pierwsze. Stosowanie pembrolizumabu i placebo byly ograniczone do 35 cykli,

cisplatyna byta ograniczona do o$miu cykli, natomiast nie byto limitu liczby cykli gemcytabiny [1].

Pomimo, ze badanie to uwzglednia porownanie z nieodpowiednim komparatorem, to opisano jego wyniki,

poniewaz stanowito podstawe rejestracji wnioskowanej interwencji w leczeniu raka drog zétciowych, a ponadto

zostalo uwzglednione w poréwnaniu posrednim ze zdefiniowanym komparatorem t.

durwalumabem-+gemcytabing+cisplatyna.

Skutecznos¢ kliniczna

Wykazano, ze stosowanie pembrolizumabu (w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng) w poréwnaniu z placebo (w skojarzeniu z
gemcytabing i cisplatyng) w populacji pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drég zétciowych wigze sie z:
e istotnie statystycznie (p<0,05):

o  wyzszym przezyciem catkowitym (z redukcja ryzyka zgonu wynoszacag 17% w finalnej analizie, oraz 16% i 14% w
kolejnych, dodatkowych analizach); wyrazng i trwalg separacje krzywych Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego
pomiedzy grupa leczong pembrolizumabem a placebo zaobserwowano juz po 3 miesigcach od randomizacji;

o  wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi na leczenie trwajacej 6 (NNT=9) i 12 miesiecy (NNT=8)
w czasie pierwszej analizy posredniej;

o  wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi na leczenie trwajgcej 12 (NNT=10) i 24 miesigce
(NNT=9) w czasie analizy finalnej;

o  wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi na leczenie trwajgcej co najmniej 18 miesiecy (NNT=11)
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w czasie dodatkowej analizy danych zbieranych do 14 listopada 2023 roku;
e  brakiem istotnych statystycznie rdznic w zakresie:

o  przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu. Zatozona granica skutecznosci dla statystycznie istotnej korzysci
w zakresie przezycia bez progresji w grupie pembrolizumabu nie zostata osiggnieta (HR=0,86 [95% CI] 0,75; 1,00;
p=0,023) w czasie posredniej analizy danych, niemniej jednak odnotowano trend na korzyS¢ pembrolizumabu.
Podobne wyniki uzyskano w dodatkowej analizie danych zbieranych do 14 listopada 2023 roku (po medianie okresu
obserwacji wynoszacej 36,6 miesiecy (zakres 29,2-49,4); niemniej jednak odnotowano trend na korzys¢
pembrolizumabu. W korcowej analizie post-hoc wykazano podobne wyniki dla przezycia bez progresji (HR=0,87
[95% CI 0,76-0,99]), ktére znalazty sie na granicy istotnosci statystycznej; niemniej jednak przy
standardowym zatoZeniu o poziomie wyznaczajacym istotnos¢ statystyczna wynoszacym p<0,05,
uzyskane wyniki wskazuja na istotne statystycznie wydtuzenie PFS);

o  prawdopodobienstwa uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie w czasie pierwszej analizy posredniej, finalnej

oraz dodatkowej (dane zbierane do 14 listopada 2023 roku);

o  prawdopodobienstwa uzyskania wskaznika kontroli choroby w czasie finalnej analizy danych;

o  prawdopodobienstwa uzyskania poszczegdlnych kategorii odpowiedzi na leczenie (catkowitej, czeSciowej
odpowiedzi, stabilizacji choroby, progresji choroby, braku mozliwosci oceny) w czasie finalnej analizy danych;

o  szeSciu wstepnie okreslonych domen zwigzanych z jakoscig zycia, w tym: ogdlnym stanie zdrowia/jakosci zycia,
funkcjonowaniu fizycznym, funkcjonowaniu w zakresie petnienia rdl, w skali objawdw zdttaczki, nasilenia bolu, a
takze skali VAS EQ-5D-5L;

o czasu do pogorszenia jakosci zycia w nastepujacych domenach: ogdélnym stanie zdrowia/jakosci zycia,

funkcjonowaniu fizycznym, funkcjonowania w zakresie petnienia rol, objawdw Zzottaczki i nasilenia bolu.

Zestawienie kluczowych wynikéw z zakresu skutecznosci klinicznej pembrolizumabu w skojarzeniu z gemcytabing

i cisplatyng wzgledem placebo stosowanego w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna, w populacji wczesniej

nieleczonych dorostych pacjentow z zaawansowanym nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem droég zétciowych

[1]-[17].

Grupa
. - Grupa badana kontrolna .
, Punk_t odc!qqa Pembrolizumab+ Placebo+ G S T
Punkt koncowy zbierania " g parametr
Jr—— gemcytabina+ gemcytabina+ [95% CIT*
Y cisplatyna, N=533 cisplatyna, °
N=536
Przezycie catkowite
Mediana przezycia 0,83 [0,72;
catkowitego [95% 12,7 [11,5; 13,6] 10,9 [9,9; 11,6] ! 0 95]’* ! 0,0034*
CI] (miesiace) !
R . - Finalna analiza —
vcv:*ﬁwi::(ep:zezy:? dane zbierane do
ot [';5% 15 grudnia 2022 52% [47; 56] 44% [40; 48] - -
C?] # (%) roku (po medianie
okresu obserwacji
Wskaznik przezycia 25,6 miesigca)
catkowitego po 24
miesiacafh [';5% 25% [21; 29] 18% [15; 22] - -
CI]# (%)
Mediana przezycia Dodatkowa analiza 0,84 [0,74:
catkowitego [95% — dane zbierane 12,7 [11,5; 13,6] 10,9 [9,9; 11,6] ! 0 96],* ! <0,05%
CI] (miesiace) do 13 kwietnia !
. .. 2023 roku (po
Wskaznik przezycia medianie okresu
catkowitego po 24 obserwacji 29,5 24,7% 19,1% - -
miesigcach # (%) miesiaca)
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Grupa
o Grupa badana kontrolna .
. Punk!: odc!ema Pembrolizumab+ Placebo+ bl el Wartos¢
Punkt koncowy zbierania " - parametr
danych gemcytabina+ gemcytabina+ [95% CI]* P
cisplatyna, N=533 cisplatyna,
N=536
Mediana przezycia | podatkowa analiza 0,86 [0,75;
calkownggq [95% — dane zbierane 12,7 [11,5; 13,6] 10,9 [9,9; 11,6] ! 0 98],* ! <0,05~
CI] (miesigce) do 14 listopada '
Wskaznik przezycia 20j3 (OkUk(PO
catkowitego po 36 medianie oKkresu
miesiacach [95% obserwacji 36,6 13% 11% - -
CI]# (%) miesigca)
Przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu (PFS) w centralnej, zamaskowanej, niezaleznej ocenie
Mediana przezycia
wolnego od progresji . : - . . 0,86 [0,75; %
choroby lub zgonu posrednia analiza 6,5[5,7; 6,9] 5,6 [5,1; 6,6] 1,00]* 0,023
[95% CI] (miesigce)
Mediana przezycia
wolnego od progresji . . . 0,87 [0,76;
choroby lub zgonu finalna analiza 6,5[5,7; 6,9] 5,6 [4,9; 6,5] 0,99]* 0,0171
[95% CI] (miesiace)
Mediana przezycia .
.. | dodatkowa analiza
wolnego od progresji - . . 0,85 [0,75; .
choroby lub zgonu 14 I|stor|z)ak(ljJa 2023 6,5[5,7; 6,9] 5,6 [4,9; 6,5] 0,077
[95% CI] (miesigce)
Wskaznik PFS po 24
miesigcach [95% finalna analiza 9% [6; 12] 5% [3; 8] - -
CI]# (%)
Punkty koncowe zwigzane z odpowiedzig na leczenie
. Rdznica
Oblek_tyw,na pomiedzy
I odpovzlec:i na 153 (29%) [2 terapiami w
eczenie (catkowita . 5 %) [25;
lub czesciowa 153 (29%) [25; 33] 33] ro[::lér;l:;?,;:h(:h. 0,477
odpowiedz), n (%) P 5 e
[95% CI] ’5 6] e
Mediana czasu
trwania odpowiedzi _ _ . . . .
na leczenie [95% CI] | Pierwsza analiza 9,716,9;12,2] 6,9157; 8,2]
(miesiace) posrednia
Pacjenci z RB=1.20 <0,05
odpowiedzia na " _ 86 (56%) Pl NNT=9
leczenie trwajaca po 103* (67%) (N=153) (N=153) [11;1030]?,’\’ [5;
6 miesigcach, n (%) ! 4911~
Pacjenci z <0.05
odpowiedzig na % (410 _ 43 (28%) RB=1,47 g
leczenie trwajaca po 63* (41%) (N=153) (N=153) [1,07; 2,021~ [I;NIZ_]SA
12 miesigcach, n (%) '
Obiektywna
odpowiedz na
leczenie (catkowita . 152 (28%) [25; RB=1,03
lub czeéciowa 156 (29%) [25; 33] 32] [0,85; 1,251~ | >005"
odpowiedz), n (%)
[95% C1] Finalna analiza —
Wskaznik kontroli post-hoc o . _
choroby, n (%) [95% 309 (75%) [71-79] | 4 (7769/]°) [72; 0 ngg'gg]A >0,05/
CI] 1< r
Feraie o 28% (18%) [11; 26] | 9* (6%) [2; 13] RB=3,03 <0,05
odpowiedzia na (N=156) (N=152) [1,51; 6,15]~ NNT=9
leczenie trwajaca po e [6; 21] ~
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Grupa
Grupa badana kontrolna

Punkt odcigcia Pembrolizumab+ Placebo+

HR lub inny

Punkt koncowy zbierania parametr

gemcytabina+ gemcytabina+
cisplatyna, N=533 cisplatyna,
N=536

danych [95% CI]*

24 miesiagcach, n (%)

[95% CI]
Czas do uzyskania
odpowiedzi na 2,8[1,5; 4,2] 2,8[1,5; 4,2] ) )
leczenie, mediana (N=156) (N=152)

[95% CI] (miesigce)

Czas trwania
odpowiedzi na
leczenie, mediana
[95% CI] (miesiace)

8,3 [6,9; 10,2] 6,8 [5,7; 7,1] - -

Jakos¢ zycia

Czas do pogorszenia

ogolnego .
zdrowia/jakosci NR [15,41; NR] | 21,22 [8,31; NR] 0'8160[70]'3 0; 0,16*
zycia, mediana [95% !
CI] (miesiace)
Czas do pogorszenia
funkcjonowania ) . 0,95 [0,78; %
fizycznego, mediana NR [7,69; NR] 11,99 [7,66; NR] L 17] 0,64
[95% CI] (miesiace)
" Od randomizacji
cza::'?'izz?:zz: - @ 1t8eggici>dnia 6,47 [4,63; 4,96] 5,75 [4,67; 9,30] 0,98 [0,81; 0,83*
mediana [95% CI] P A0, 172 L0053, 1,18]* '
(miesiace)
Czas do pogorszenia 1,20 [0,94;
z6ttaczki, mediana NR [16,36; NR] NR [NR; NR] ' 15 0,15%
1,54]*
[95% CI] (miesigce) !
Czas do pogorszenia
nasilenia bélu, . . 0,79 [0,59; %
mediana [95% CI] NR [NR; NR] NR [NR; NR] 1,05]* 0.1

(miesiace)
*Wartosci podane w referencji; ~wartosci obliczone przez Autorédw Analizy na podstawie danych z referencji. #z uwagi na fakt,

ze wskazniki przezycia oszacowano metodg Kaplana-Meiera, odstgpiono od obliczania parametru RR [95% CI]. NR — nie
raportowano/nie osiggnieto; HR — hazard wzgledny; RB — wzgledna korzysc.

Profil bezpieczenstwa

Wykazano, ze stosowanie pembrolizumabu (w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng) w poréwnaniu z placebo (w skojarzeniu z
gemcytabing i cisplatyng) w populacji pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drog zétciowych wigze sie z:
e  brakiem istotnych statystycznie roznic (p>0,05) w zakresie ryzyka wystgpienia:

o jakichkolwiek zdarzen niepozadanych; w tym 1-2 stopnia nasilenia, 3 stopnia nasilenia, 4 stopnia nasilenia, 3-4

stopnia nasilenia czy 3-5 stopnia nasilenia;

o  zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania stosowania co najmniej jednego z otrzymywanych lekow;

o  ciezkich zdarzen niepozadanych;

o dziatan niepozadanych, w tym o 3-4 stopniu nasilenia, 3-5 stopnia nasilenia;

o dziatan niepozadanych prowadzacych do przerwania stosowania co najmniej jednego z otrzymywanych lekow;

o  zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania stosowania wszystkich otrzymywanych lekdw;

o dziatan niepozadanych prowadzacych do zgonu;

o nastepujacych najczestszych dziatan niepozadanych, takich jak: obnizenie liczby neutrofiléw, niedokrwistosci,

obnizenia liczby ptytek krwi, nudnosci, zmeczenia, obnizenia liczby leukocytow;
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e istotnie statystycznie (p<0,05) nizszym ryzykiem wystapienia:
o  zdarzen niepozadanych 5 stopnia nasilenia (prowadzacych do zgonu; NNT=31);
e istotnie statystycznie (p<0,05) wyzszym ryzykiem wystgpienia:
o jakichkolwiek zdarzen o podtozu immunologicznym i reakcji zwigzanych z infuzjg (NNH=10), w tym o 3-4 stopniu
nasilenia (NNH=32), 3-5 stopniu nasilenia (NNH=27);
o  koniecznosci otrzymania ogdlnoustrojowych kortykosteroiddw z powodu zdarzen niepozadanych o podiozu
immunologicznym lub reakcji zwigzanych z infuzjg (NNH=23);
o  niedoczynnosci przytarczyc o podtozu immunologicznym (NNH=16);
o  zapalenia ptuc o podfozu immunologicznym (NNH=32);

w momencie finalnej analizy danych.

Zestawienie kluczowych wynikéw z zakresu bezpieczenstwa stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z
gemcytabing i cisplatyng wzgledem placebo stosowanego w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, w populacji

wczesniej nieleczonych dorostych pacjentow z zaawansowanym nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem drég

26tciowych [1]-[17].

Punkt koncowy, n/N (%)

Grupa badana
Pembrolizumab+
gemcytabina+

cisplatyna, N=529

Grupa kontrolna
Placebo+
gemcytabina+

cisplatyna, N=534

RR/Peto OR
[95% CI]*

Wartosc
p*

nasilenia

Jakiekolwiek zdarzenie o o 0,99 [0,98; )
niepozadane 524 (99%) 532 (<100%) 1,01] >0,05
Jakiekolwiek zdarzenie 0,89 [0,66;
niepozadane 1-2 stopnia 73 (14%) 83 (16%) ! 1 19’] ! >0,05 -
nasilenia !
Jakiekolwiek zdarzenie 1,07 [0,96;
niepozadane 3 stopnia 287 (54%) 270 (51%) ! 1 20’] ! >0,05 -
nasilenia !
Jakiekolwiek zdarzenie 1,03 [0,84;
niepozadane 4 stopnia 133 (25%) 130 (24%) ! 1 27’] ! >0,05 -
nasilenia !
Jakiekolwiek zdarzenie 1,06 [0,99;
niepozadane 3 lub 4 420 (79%) 400 (75%) ! 1 13’] ! >0,05 -
stopnia nasilenia !
Jakiekolwiek zdarzenie
niepozadane 5 stopnia 0,64 [0,42; NNT=31
nasilenia (prowadzace do 31 (6%) 49 (9%) 0,98] <005 | I16; 688]
zgonu)
Jakiekolwiek zdarzenie 1,01 [0,96;
niepozadane 3-5 stopnia 451* (85,3%) 449* (84,1%) ! 1 07’] ! >0,05 -

Dzialania niepozadane (zda

rzenia niepozadane zwigzane z zastosowa
pacjentow ktorejkolwiek z grup

nym leczeniem), wystepujace u =20%

Obnizenie liczby 1,01 [0,92; }
DL 321 (61%) 320 (60%) i >0,05
Niedokrwisto$é 278 (53%) 269 (50%) Lot Eg']%; >0,05 -
Obnizenie liczby plytek " " 1,02 [0,87; }
e 199 (38%) 197 (36%) . o] >0,05
Nudnosci 195 (37%) 219 (41%) 0'9? ([)9}']77; >0,05 -
Zmeczenie 154 (29%)* 147 (27%)* 106 gg,]sn >0,05 -
Obnizenie liczby " " 1,13 [0,92; .
e 139 (27%) 124 (24%) ? 0] >0,05
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Grupa badana Grupa kontrolna
Punkt koficowy, n/N (%) Pembrolizumab+ Placebo+ RR/Peto OR  Wartos¢

NNH
[95%

gemcytabina+ gemcytabina+ [95% CI]* p* cIp*

cisplatyna, N=529 | cisplatyna, N=534

Zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym i reakcje zwigzane z infuzja

Jakiekolwiek zdarzenie
niepozadane o podiozu
immunologicznym i
reakcje zwiazane z infuzja

1,71 [1,31;
2,25]

NNH=10

117 (22%) 69 (13%) [7; 21]
I

<0,05

Jakiekolwiek zdarzenie
niepozadane o podtozu
immunologicznym i 37 (7%) 21 (4%)
reakcje zwigzane z infuzja
0 3-4 stopniu nasilenia

1,78 [1,06;
2,98]

NNH=32

<0,05 | I16; 295]

Jakiekolwiek zdarzenie
niepozadane o podtozu
immunologicznym i
reakcje zwigzane z infuzja
0 3-5 stopniu nasilenia
[analiza danych
zbieranych do 13 kwietnia
2023 roku]

Pacjenci, ktorzy otrzymali
ogolnoustrojowe
kortykosteroidy z powodu
zdarzen niepozadanych o 48 (9%) 26 (5%)
podiozu immunologicznym
lub reakcji zwigzanych z
infuzja
*Wartosci obliczone przez Autoréw Analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej.

1,92 [1,16;
3,20]

NNH=27

40 (7,6%) 21 (3,9%) [15; 117]

<0,05

1,86 [1,18;
2,95]

NNH=23

<0,05 [13; 85]

=
(%)
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Chemioterapia= gemcytabina+cisplatyna

Skutecznosé kliniczna stosowania pembrolizumabu+gemcytabina+cisplatyna w posrednim poréwnaniu

do komparatora — durwalumabu+gemcytabiny+cisplatyny — wyniki pordwnari posrednich na podstawie

przegladow systematycznych

Zidentyfikowano 3 przeglady systematyczne uwzgledniajace poréwnanie posrednie pembrolizumabu stosowanego w skojarzeniu
Z gemcytabing i cisplatyng wzgledem durwalumabu stosowanego w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w populacji pacjentow
z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drég zdtciowych: _ [24], Wang i wsp. 2024 [28], Xu
i wsp. 2025 [29].

Podsumowanie wynikéw z zakresu skutecznosci klinicznej z przegladéw systematycznych uwzgledniajacych
poréwnanie posrednie pembrolizumabu+gemcytabina+cisplatyna wzgledem durwalumabu +
gemcytabina+cisplatyna w populacji pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drég
26tciowych.

Parametr [95% CI lub
CrI], wartosc p

Referencja Poréwnanie Populacja

Przezycie catkowite (OS)

"I "D N | e—

Wang i wsp. 2024 Durwalumab+gemcytabina-+-cisplatyna vs . _ . _
[28] pembrolizumab+gemcytabina-+cisplatyna Ogdina HR=1,02[0,86; 1,21], p=0,83
Xu i wsp. 2025 Durwalumab-+gemcytabina+cisplatyna vs . _ .
[29] pembrolizumab+gemcytabina+cisplatyna Ogolna HR=0,97 [0,76; 1,23], p>0,05

Przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu (PFS)

"I | "D "N | se—
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Parametr [95% CI lub

Referencja Porownanie Populacja CrI], wartosé p
Wang i wsp. 2024 Durwalumab+gemcytabina-+cisplatyna vs . _ . L
[28] pembrolizumab+gemcytabina+cisplatyna Ogdina HR=0,95[0,81; 1,11]; p=0,53
Xu i wsp. 2025 Durwalumab+gemcytabina+cisplatyna vs , _ .
[29] pembrolizumab+gemcytabina+cisplatyna Ogolna HR=0,87 [0,70; 1,09, p>0,05

Obiektywna odpowiedz na leczenie

Wyniki wszystkich zidentyfikowanych przegladéw systematycznych z meta-analizami sieciowymi, niezaleznie od zastosowanych

CrI — przedziat wiarygodnosci; HR — hazard wzgledny; OR — iloraz szans.

metod przeprowadzenia obliczen jednoznacznie wskazujg, ze stosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z gemcytabing i
cisplatyng w poréwnaniu z durwalumabem stosowanym w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w populacji pacjentéw z
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drdg Zzotciowych wigze sie z brakiem istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w
zakresie:

e  przezycia catkowitego;

e  przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu;

e szansy na uzyskanie obiektywnej odpowiedzi na leczenie.

Wyniki z zakresu wskaznikdw przezycia s spojne w populacji ogdlnej pacjentdw jak rowniez w subpopulacji pacjentow

pochodzenia nieazjatyckiego.

CrlI — przedziat wiarygodnosci; OR — iloraz szans.
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Badania dodatkowe dla pembrolizumabu+gemcytabiny+cisplatyny

Wyniki badan dodatkowych s3 zasadniczo ogolnie spdjne z rezultatami badania III fazy KEYNOTE-966, i wskazuja

na wysoka skuteczno$¢ analizowanej interwencji w terapii zaawansowanego lub przerzutowego raka drdg

26tciowych. W badaniu NCT03260712 [18]-[20] wykazano, ze zastosowanie terapii skojarzonej pembrolizumabem z

gemcytabing i cisplatyng w populacji pacjentdw z nieoperacyjnym lub nawrotowym/przerzutowym rakiem drog zotciowych wigze

sie z:

e wskaznikiem przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu po 6 miesigcach terapii, zgodnie z kryteriami RECIST 1.1
wynoszacym 61,1% (63,3% zgodnie z kryteriami iRECIST);

e mediang przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu wynoszaca 8,28 miesigca zgodnie z kryteriami RECIST 1.1 (8,34
miesigca zgodnie z kryteriami iRECIST);

e  czeSciowg odpowiedzig na leczenie u 40,8% pacjentéw;

e mediang przezycia catkowitego wynoszacg 13,4 miesigca.

Ciezkie zdarzenia niepozadane wystgpity u 50% pacjentow, a 4% pacjentdw zmarto z powodu zdarzen niepozadanych. Do
najczesciej notowanych ciezkich zdarzern niepozadanych nalezaty: goraczka (8%), infekcja (8%) i posocznica (8%). Z kolei
nieciezkie zdarzenia niepozadane odnotowano u wszystkich pacjentdw (100%), w tym najczeSciej obserwowano: zmeczenie
(70%), niedokrwistos$¢ (58%), nudnosci (54%), obnizenie liczby neutrofildw (48%), zaparcia (44%) i obrzek konczyn (40%) [19]-
[20].

W opisie przypadku pacjenta z przerzutowym rakiem drég zétciowych zewnatrzwatrobowych, Robinson i wsp. 2024 [21],
stosowanie terapii skojarzonej pembrolizumabem z gemcytabing i cisplatyng wigzato sie z uzyskaniem trwalej odpowiedzi na
leczenie, z brakiem progres;ji choroby przez 38 miesiecy od rozpoczecia leczenia immunoterapig, obnizeniem poziomu markeréw
nowotworowych i ustgpienia objawéw choroby [21].

W badaniu retrospektywnym z rzeczywistej praktyki klinicznej Sasaki i wsp. 2025 [22] przeprowadzonym w populacji 36 pacjentow
z zaawansowanym (przerzutowym lub nieoperacyjnym) rakiem drdg zétciowych nie osiggnieto mediany PFS w wyniku terapii
whnioskowang interwencjg, w okresie obserwacji, ktérego mediana wynosita 168 dni. Odsetek obiektywnej odpowiedzi na leczenie
(ORR) i wskaznik kontroli choroby wyniosty odpowiednio 30,6% i 91,7%. Nie odnotowano zgondw zwigzanych z zastosowanym
leczeniem, natomiast u wszystkich pacjentéw wystapity zdarzenia niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem (100%), w
tym u 72,2% o nasileniu 3-4 stopnia. Zdarzenie niepozadane o podtozu immunologicznym raportowano u 25% chorych leczonych

pembrolizumabem-+gemcytabing+cisplatyng [22].

Dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa pembrolizumabu

Publikacje uwzglednione w dodatkowej analizie bezpieczenstwa [35]-[42], dotyczyty stosowania pembrolizumabu w szerokiej
populacji pacjentdw z réznymi nowotworami ztosliwymi, w tym z rakiem drdg zétciowych. Profil bezpieczefstwa pembrolizumabu
jest dobrze poznany i udokumentowany w toku wieloletnich badan [35].

Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych w populacji pacjentéw stosujgcych pembrolizumab w skojarzeniu z
chemioterapig lub chemioradioterapig nalezaty: niedokrwisto$¢ (53%), nudnosci (52%), biegunka (36%), zmeczenie (35%),
zaparcia (32%), wymioty (28%), zmniejszenie liczby neutrofili (28%) i zmniejszenie taknienia (27%). Dziatania niepozadane
stopni 3-5 u pacjentéw u pacjentéw z rakiem drég zétciowych wystepowaty z czestoscig wynoszacg 85% w grupie stosujgcej
leczenie skojarzone z pembrolizumabem i 84% w grupie stosujacej tylko chemioterapie [35], [36], [41].

Stosowanie pembrolizumabu, podobnie jak innych immunoterapii, w tym durwalumabu, wigze sie najczesciej z wystepowaniem
dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym, ktére moga dotyczy¢ jednoczesnie wiecej niz jednego uktadu w organizmie
jak réwniez reakcji zwigzanych z infuzjg. W zwigzku z powyzszym nalezy monitorowaé pacjentéw pod katem wczesnej identyfikacji

i zarzadzania tego typu dziataniami [35].
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Opracowania (badania) wtdrne:
Ponizej podsumowano kluczowe wnioski z przegladdw systematycznych: Li i wsp. 2025 [27], Vitale i wsp. 2024 [30] Mauro i wsp.

2024 [31], Wang i wsp. 2025 [32], Whaley i wsp. 2025 [33], Heumann i wsp. 2024 [34] oraz_ [24], Wang i
wsp. 2024 [28], Xu i wsp. 2025 [29], dotyczace poréwnania wnioskowanej interwencji z gemcytabing i cisplatyna.

Pomimo pewnych réznic w metodyce przeprowadzenia poréwnania czy liczbie wigczonych do meta-analiz badan, wyniki
zidentyfikowanych opracowan wtérnych jednoznacznie wskazujg, ze zastosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z
gemcytabing i cisplatyng w poréwnaniu z gemcytabing i cisplatyna w populacji pacjentoéw z zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem drég zélciowych wigze sig istotnie statystycznie lepszym przezyciem catkowitym, jak

roéwniez przezyciem wolnym od progresji choroby lub zgonu (jedynie w opracowaniu Li i wsp. 2025 [27] nie wykazano

roznic w PFS).

W opracowaniu Wang i wsp. 2025 [32] wykazano, ze stosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w

poréwnaniu z gemcytabing i cisplatyng w populacji pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drdg zétciowych wigze

sie istotnie statystycznie:

e nizszym ryzykiem zgonu;

e wyZszym ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym dowolnego stopnia nasilenia jak i 3-5
stopnia nasilenia.

Wyniki porownan posrednich s3 zasadniczo spojne z wynikami porownan bezposrednich z badania KEYNOTE-966.

WNIOSKI Z ANALIZY KLINICZNEJ:

Ze wzgledu na niespecyficzne objawy raka drog zétciowych we wczesnych stadiach i bardzo agresywny charakter
choroby, wiekszos¢ pacjentéw diagnozuje sie w zaawansowanym, nieoperacyjnym stadium choroby, w przypadku
ktorego praktycznie nie jest mozliwe catkowite wyleczenie choroby. Ze wzgledu na zly stan ogdlny pacjentéw w
zaawansowanym stadium choroby, druga i kolejne linie chemioterapii sq czesto przeciwwskazane. Zatem

kluczowe jest opracowywanie i wdrazanie najskuteczniejszych terapii juz od pierwszej linii leczenia.

Zalozeniem terapii ukierunkowanej na immunologiczne punkty kontroli jest odblokowanie aktywnosci ukiadu
immunologicznego, ktdry nie jest w stanie efektywnie odpowiada¢ na obecno$¢ nowotworu. Pembrolizumab to
humanizowane monoklonalne przeciwcialo IgG4, ktére wiaze sie z biatkiem PD-1 z duzym powinowactwem i

zapobiega wiagzaniu sie biatka PD-1 z biatkiem PD-L1 lub innym ligandem, biatkiem PD-L2.

Wyniki badania rejestracyjnego wskazuja, ze zastosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z gemcytabing i
cisplatyna w poroéwnaniu do samej chemioterapii gemcytabing i cisplatyng (bedacej standardem teraputycznym
przed wprowadzeniem immunoterapii to leczenia raka drég zétciowych) wigze sie z istotng statystycznie i
klinicznie poprawa przezycia catkowitego w populacji pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem drog zotciowych. Wyrazng i trwalg separacje krzywych Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego
pomiedzy grupami zaobserwowano juz po 3 miesigcach terapii. Pembrolizumab w skojarzeniu z gemcytabing i

cisplatyna byt stosunkowo dobrze tolerowany u pacjentéw z rakiem drog zétciowych, a jego profil bezpieczenstwa
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byt zgodny z dobrze poznanym w toku wieloletnich badan profilem monoterapii pembrolizumabem i
chemioterapii; nie zidentyfikowano ponadto zadnych nowych sygnaléow dotyczacych bezpieczenstwa. Czestosc
wystepowania zdarzen niepozadanych, zdarzen niepozadanych 3-5 stopnia nasilenia byla poréwnywalna
pomiedzy pembrolizumabem w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna a sama chemioterapia gemcytabing i
cisplatyng, przy czym w grupie leczonej wnioskowang interwencja odnotowano istotnie nizsze ryzyko zdarzen
niepozadanych prowadzacych do zgonu i wyzsze ryzyko zdarzen o podiozu immunologicznym lub reakcji
zwiazanych z infuzjg. Jednoczes$nie stosowanie pembrolizumabu wigze sie z porownywalnym wplywem na jakosc

zycia zwigzana ze zdrowiem wzgledem samej chemioterapii.

Wyniki porownan posrednich wskazuja, Zze zastosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z gemcytabing i
cisplatyng w poréwnaniu do durwalumabu stosowanego z gemcytabing i cisplatyng wigze sie z porownywalna
skutecznoscia w zakresie przezycia catkowitego, przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu, wskaznikiem
obiektywnej odpowiedzi na leczenie jak rowniez porownywalnym ogodlnym profilem bezpieczenstwa, co wynika z
faktu, ze oba leki naleza do immunoterapii (inhibitorow immunologicznych punktéw kontrolnych). Niemniej
jednak nalezy zaznaczy¢, ze w poréwnaniu do durwalumabu, pembrolizumab podawany jest w postaci infuzji o
dwukrotnie krotszym czasie trwania (30 minut vs 1 godzina), co moze by¢ mniej ucigzliwe dla pacjentow, ich

opiekunéw i personelu medycznego.

Bioragc pod uwage, ze zapewnienie skuteczniejszego leczenia na jak najwczesniejszym etapie leczenia moze
potencjalnie prowadzi¢ do najwiekszych diugoterminowych korzysci dla pacjentéw, poszerzenie gamy
dostepnych do zastosowania opcji leczenia we wnioskowanej populacji pacjentéw zwiekszytoby dostep do

kolejnej efektywnej terapii, istotnie poprawiajacej wskazniki przezycia.
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1. CEL PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Celem niniejszej Analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) produktu leczniczego Keytruda® (koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji)
stosowanego w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo

zaawansowanego lub z przerzutami raka (gruczolakoraka) drég zétciowych u oséb dorostych.

2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

2.1. SPOSOB PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteridw oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz
w oparciu o ,Wytyczne Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych” opublikowane na stronach
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) we wrzesniu 2016 roku [112], a takze
Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku [114].

Schemat przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej analizowanego produktu leczniczego polega

na:

o zdefiniowaniu elementéw pytania klinicznego, zgodnie ze schematem PICO (ang. Population,
Intervention, Comparator, Outcome), odnoszacym sie do populacji pacjentéw (P), zastosowanej
interwencji wnioskowanej (I), komparatoréw/technologii opcjonalnych, poszukiwanych punktow
koncowych — wynikéw zdrowotnych (0);

e opracowaniu strategii wyszukiwania doniesien naukowych (korygowang metodg iteracyjng)
w bazach informacji medycznych w odniesieniu do: opracowan (badan) wtérnych, badan
pierwotnych, badan o nizszej wiarygodnosci, z uwzglednieniem stéw kluczowych wedtug schematu
PICOS; ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study — populacja (P), interwencja
whnioskowana (I), komparatory/technologie opcjonalne, wyniki zdrowotne (O), badania (S);

e przeszukaniu najwazniejszych baz danych medycznych oraz $wiatowych rejestrow badan klinicznych
w poszukiwaniu opracowan (badan) wtornych, badan pierwotnych oraz badan o nizszej
wiarygodnosci (dokonane niezaleznie, przez co najmniej dwie osoby);

e przeprowadzeniu selekcji odnalezionych doniesien, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytutow
i streszczen, eliminacji powtdrzen, wstepnej selekcji publikacji na podstawie abstraktow oraz selekgji
publikacji z wykorzystaniem petnych tekstéw (dokonane niezaleznie przez co najmniej dwie osoby);

e ocenie wiarygodnosci badan wiaczonych do analizy (dokonane niezaleznie przez co najmniej dwie
osoby);

e ekstrakcji danych zawartych w doniesieniach naukowych;

e analizie i interpretacji wynikdw badan klinicznych wigczonych do analizy,

e interpretacji wynikéw uzyskanych poprzez analize poréwnawcza;
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o dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa w oparciu o wyniki inne niz pochodzace z badan
prowadzonych w warunkach klinicznych;

e przedstawieniu dyskusji wraz z ograniczeniami wynikajgcymi z przeprowadzenia analizy;

e opracowaniu wnioskow koncowych i streszczenia analizy (kluczowych informacji z analizy klinicznej

oraz streszczenia).

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktdrego uzyskano opracowania (badania) wtérne oraz
pierwotne badania kliniczne, ktére oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci (czyli zgodnosci

z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).
2.2. METODY WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych [112] w pierwszej
kolejnosci identyfikowano opracowania (badania) wtorne, tj. niezalezne przeglady systematyczne, meta-
analizy oraz opracowania HTA (ang. Health Technology Assessment) dotyczace analizowanego

problemu zdrowotnego.

Strategie wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych projektowano metodg ciggu préb i korekt przez
dwdch analitykéw pracujacych niezaleznie -). W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Headings) i EMTREE (ang. Elsevier’s Life Science

Thesaurus).

W celu odnalezienia opracowan (badan) wtérnych (raportow HTA, metaanaliz, przegladow
systematycznych), dotyczacych efektywnosci klinicznej ocenianych w opracowaniu schematdw leczenia,
przeprowadzono przeglad medycznych baz danych i baz danych organizacji zajmujgcych sie oceng
technologii medycznych (ponizej przedstawiono najwazniejsze bazy danych, w ktorych przeprowadzono
wyszukiwanie):

e  Medline — dostep przez PubMed,

e Embase®;

e Cochrane Library,

e (Centre for Reviews and Dissemination (CRD);

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE);

e International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA);

e Furopean Medicines Agency (EMA);

e Health Canada (HC).
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Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki zaprezentowano w Aneksie do niniejszego
opracowania. W momencie odnalezienia wiarygodnych opracowan (badan) wtérnych, w ktorych
uwzgledniono poszukiwang populacje, wnioskowang interwencje oraz punkty koncowe, brano
pod uwage pierwotne badania kliniczne wtgczone do tych opracowan (badan) wtérnych. Wyszukiwanie
opracowan (badan) wtdrnych przeprowadzono w bazach: PubMed, Cochrane Library, Embase oraz w
innych bazach dnia 12.06.2025 roku. Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony
(uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania). W pazdzierniku 2025 roku
przeprowadzono dostosowanie i uzupetnienie Analizy klinicznej z uwzglednieniem finalnej tresci
uzgodnionego programu lekowego oraz referencji wskazanych do uwzglednienia przez AOTMIT w pismie

dotyczacym minimalnych wymogow).

Whioski ptynace z odnalezionych opracowan (badan) wtdrnych przedstawiono w rozdziale poswieconym
opracowaniom (badaniom) wtérnym oraz w Dyskusji. Opracowania (badania) wtérne w postaci:
przegladéw systematycznych, meta-analiz oraz raportéw HTA, przedstawiono w formie tabel, natomiast
pozostate opracowania i publikacje przegladowe dotyczace rozpatrywanej interwencji wnioskowanej

wykluczono z analizy.
2.3. METODY WYSZUKIWANIA PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W pierwszej kolejnosci do analizy wigczano pierwotne badania kliniczne uwzglednione
w zidentyfikowanych, wiarygodnych opracowaniach (badaniach) wtérnych. Nastepnie, punktem wyjscia
dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt przeglad medycznych
baz danych, w wyniku ktérego uzyskano dodatkowe pierwotne badania kliniczne, nieujete w

opracowaniach (badaniach) wtdrnych, ktdre oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci.

W celu odnalezienia wszystkich pierwotnych badan klinicznych, dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego, skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano zaréwno badan
opublikowanych, jak i badan nieopublikowanych, a takze badan bedacych w toku. Przeszukiwanie
medycznych baz danych objeto badania dotyczace efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci
praktycznej.

Strategie wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych projektowano metodg ciggu préb i korekt
przez dwdch analitykéw pracujgcych niezaleznie (-). W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synonimow MeSH (ang. Medical Subject Heading) i EMTREE (ang. Elsevier’s Life Science

Thesaurus).

W celu odnalezienia najbardziej wiarygodnych doniesien naukowych, dotyczacych efektywnosci
klinicznej ocenianych schematdéw leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych:

e Medline — dostep przez Pubmed:
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o Fmbase®;
e Cochrane Library,
oraz medycznych serwiséw internetowych (w celu odnalezienia doniesien i streszczen pochodzacych

z konferencji naukowych).

Sprawdzono réwniez doniesienia w zZrodfach innych niz bazy informacji medycznej — rejestry badan
klinicznych (lista w Aneksie do niniejszego opracowania), a takze przeszukano piSmiennictwo zawarte
w zidentyfikowanych pierwotnych doniesieniach naukowych w celu odnalezienia literatury

odpowiadajgcej zatozeniom analizy.

W trakcie wyszukiwania konsultowano sie z Zamawiajacym opracowanie w celu odnalezienia
dodatkowych, nieopublikowanych badan pierwotnych i opracowan (badan) wtornych. Odnalezione
pierwotne badania kliniczne oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci (czyli zgodnosci z zasadami

prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki przedstawiono w Aneksie do niniejszego
opracowania. Wyszukiwanie pierwotnych badan klinicznych przeprowadzono w bazach: PubMed,
Cochrane Library, Embase oraz w innych bazach dnia 12.06.2025 roku. Przedziat czasowy objety
wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date
opublikowania). W pazdzierniku 2025 roku przeprowadzono dostosowanie i uzupetnienie Analizy
klinicznej z uwzglednieniem finalnej tresci uzgodnionego programu lekowego [119] oraz referencji

wskazanych do uwzglednienia przez AOTMIT w pismie dotyczacym minimalnych wymogow.

2.4. KRYTERIA WLACZENIA BADAN W RAMACH PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

Predefiniowane kryteria zawarte w protokole wigczenia badan do analizy klinicznej (okreslone

na podstawie schematu PICOS) zawieratly nastepujace elementy:

e (P) populacje pacjentdow (ang. population), ktorg stanowig dorosli pacjenci z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem (gruczolakorakiem) drég zétciowych, w I linii leczenia,
zgodnie z kryteriami wigczenia/wykluczenia przedstawionymi w zmodyfikowanej wersji programu
lekowego B.5 [119];

e (I) interwencje wnioskowana (ang. intervention): podanie pembrolizumabu w postaci
koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji (produkt leczniczy Keytruda®) w skojarzeniu

gemcytabing i cisplatyng, zgodnie ze schematem dawkowania przedstawionym w Charakterystyce
Produktu Leczniczego (ChPL) [35] i zmodyfikowang wersjg programu lekowego B.5 [119];

¢ (C) komparator/refundowang technologie opcjonalng (ang. comparison) ktére stanowi

stosowanie durwalumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng;

¢ (0) punkty koncowe — wyniki (ang. outcomes):
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a) w zakresie skutecznosci klinicznej:

o czas przezycia catkowitego (ang. overall survival; OS);

o czas przezycia wolny od progresji choroby (ang. progression-free survival; PFS);

o czas do wystagpienia drugiej progres;ji choroby [lub zgonul; (ang. time to progression on scecond
line treatment; PFS2);

o czas do pierwszej kolejnej terapii przeciwnowotworowej (ang. time to first subsequent therapy;
TFST);

o czas do drugiej kolejnej terapii przeciwnowotworowej (ang. time to second subsequent therapy,;
TDST);

o ryzyko zgonu;

o czas do przerwania leczenia lub zgonu (ang. time to treatment discontinuation or death; TDT);

o odpowiedZ na leczenie, w tym catkowita (CR), czeSciowa (PR), stabilizacja choroby (SD),
progresja choroby (PD), obiektywna odpowiedz na leczenie (CR+PR), wskaznik kontroli choroby
(CR+PR+SD);

o czas trwania odpowiedzi na leczenie i czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie;

o jakosc¢ zycia (ang. quality of life; QoL);

b) w zakresie profilu bezpieczenstwa - ryzyko wystapienia:

o poszczegolnych dziatan/zdarzen niepozadanych (ogdtem, ciezkich);

o dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem;

o dziatan/zdarzen niepozadanych o stopniu nasilenia >3 zgodnie z CTCAE;

o rezygnacji z udziatu w badaniu/konieczno$¢ redukcji dawki leku z powodu wystgpienia
dziatan/zdarzen niepozadanych;

o zgonu z powodu dziatan/zdarzen niepozadanych.

(S) rodzaj badan klinicznych (ang. study) — randomizowane i nierandomizowane badania

kliniczne, uwzgledniajgce porownanie skutecznosci klinicznej i profilu  bezpieczenstwa

pembrolizumabu wzgledem komparatorow, jak rowniez badania o nizszej wiarygodnosci

(jednoramienne, opisy przypadkéw) dedykowane wnioskowanej interwenciji.

Kryteria przyjete w celu wyszukania badan klinicznych do niniejszego opracowania:

badania w jezyku: angielskim i polskim;

wytgcznie badania kliniczne z udziatem ludzi;

badania, w ktérych populacje docelowg stanowili dorosli pacjenci z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym gruczolakorakiem drég zdtciowych, stosujgcy pembrolizumab w skojarzeniu z
gemcytabing i cisplatyng (zgodnie ze schematem PICO); dopuszczono mozliwos$¢ wigczenia badan
w populacji szerszej, tj. z rakiem drog zoétciowych, z uwagi na fakt, ze gruczolakorak stanowi ponad
90% [116] wszystkich rakow drog zotciowych;

randomizowane badania kliniczne, a w przypadku braku takich badan dla danej populacji, réwniez

badania o nizszej wiarygodnosci;
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e w przypadku braku badan dotyczacych bezposredniego poréwnania z komparatorem, planowano
rozwazenie przeprowadzenia poréwnania posredniego lub w przypadku dostepnosci, wykorzystanie
juz przeprowadzonych opracowan wtdornych opartych na przegladzie systematycznym,

zawierajgcych takie poréwnanie.

W analizie nie brano pod uwage:

. badan, w ktdrych pembrolizumab stosowano:
o W poréwnaniu z komparatorami innymi niz zdefiniowane (za wyjgtkiem badan
rejestracyjnych i badan koniecznych do przeprowadzenia poréwnania posredniego);
o w dawkowaniu niezgodnym z zalecanym w  Charakterystyce  Produktu
Leczniczego/proponowanym Programie Lekowym;
o w skojarzeniu z innymi lekami niz wymienione;
o w populadji innej niz wnioskowana;
o jedynie w populacji pediatrycznej (<18 roku zycia);
. badan:
o w ktdrych oceniano jedynie trzeciorzedowe, nieistotne klinicznie punkty koncowe;
o oceniajgcych jedynie whasciwosci farmakokinetyczne lub farmakodynamiczne wnioskowanej
interwencji;
o przeprowadzonych na zdrowych ochotnikach;
o przeprowadzonych z zastosowaniem modeli zwierzecych;
o oceniajgcych efektywnos¢ kosztowa;

o przeprowadzonych w warunkach /n vitro;

. opracowan przeglagdowych (niebedacych: raportem HTA, przeglagdem systematycznym, meta-
analiza);
o opracowan farmakoekonomicznych i kosztowych.

2.5. OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA

Ze wzgledu na fakt, iz dane dotyczace oceny bezpieczenstwa pochodzace z badan wiaczonych do analizy
klinicznej wymagajg rozszerzenia w celu oceny roznorodnych dziatan niepozadanych, zaréwno
zidentyfikowanych w badaniach randomizowanych, jak i innych, zdecydowano o przeprowadzeniu
dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii wnioskowanej w zdefiniowanej
w opracowaniu populacji chorych. Rozszerzenie oceny bezpieczenstwa jest szczegdlnie istotne
w przypadku technologii innowacyjnych, lekéw o nowym mechanizmie dziatania lub wystepowaniu

dziatan niepozadanych generujgcych wysokie koszty.
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W celu zidentyfikowania rzadkich, ujawniajgcych sie w dlugich okresach obserwacji dziatan

niepozadanych, uwzgledniano dane pochodzace z dtugoterminowych badan obserwacyjnych,

w przypadku braku takich badan korzystano z nastepujgcych zrodet informacii:

e EPAR - ang. European Public Assessment Reports, w szczegdlnosci Karta Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL), publikowane przez agencje EMA (ang. European Medicines Agency);

o amerykanskiej agencji FDA (ang. Food and Drug Administration);

e URPLWMIPB (Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobdjczych);

e Health Canada;,

e WHO (ang. World Health Organisation) poprzez The Uppsala Monitoring Centre;

o MNetherlands Pharmacovigilance Centre Lareb.

Do oceny bezpieczenstwa witgczono wyniki raportowane w doniesieniach naukowych, zaréwno tych
o wysokiej wiarygodnosci, jak i w badaniach obserwacyjnych oraz opracowaniach wtdrnych,
dotyczacych zastosowania analizowanego produktu leczniczego. W celu odnalezienia tych badan

przeprowadzono szeroki przeglad medycznych baz danych oraz wymienionych powyzej zrodet

dodatkowych.

2.6. SELEKCJA INFORMACII

Poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczyly zaréwno efektywnosci eksperymentalnej
(ang. efficacy), jak i efektywnosci praktycznej (ang. effectiveness). Wyszukiwanie i selekcja danych
odbyta sie w oparciu o szczegdtowy protokdt (por. Aneks do niniejszego opracowania; tabele
pomocnicze; formularz ekstrakcji danych), opracowany przed przystgpieniem do tego dziatania

i zawierajacy okreslone kryteria wigczania badan do analizy oraz kryteria ich wykluczania.

Selekcja zrodet informacji klinicznej zostata przeprowadzona dwuetapowo w oparciu o kryteria
wigczenia/wytgczenia badan z analizy. W pierwszej kolejnosci analizowano tytuly i streszczenia badan,
na podstawie ktorych opracowano liste badan wstepnie spetniajgcych kryteria wiaczenia do analizy.
Nastepnym krokiem byta selekcja na podstawie petnych wersji artykutow z uwzglednieniem wszystkich
kryteriow wigczenia do analizy. Na tej podstawie ustalono ostateczng liste badan, ktére nastepnie
poddano doktadnej ocenie pod katem wiarygodnosci i opisywanych wynikow. Selekcja badan
przeprowadzona byta przez dwdch analitykdw pracujgcych niezaleznie -). W przypadku
niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty doniesien
naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu (z udziatem osoby trzeciej -).
Proces selekcji przeprowadzony zgodnie z zaleceniami PRISMA przedstawiono w Aneksie do niniejszego

opracowania.
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Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujgcymi selekcji na etapie analizy petnych tekstow
publikacji byt bardzo wysoki (99%).

Wyselekcjonowane badania kliniczne spetniajgce kryteria wigczenia, oceniono nastepnie pod katem
wiarygodnosci i ich przydatnosci do analizy.

2.7. METODY OCENY WIARYGODNOSCI BADAN KLINICZNYCH I OPRACOWAN
WTORNYCH

Podczas przegladu systematycznego uwzgledniono wszystkie odnalezione badania, spetniajgce kryteria
wyboru, ze szczegdélnym uwzglednieniem kontrolowanych badan klinicznych z randomizacjg (RCT),
bezposrednio poréwnujgcych okreslone opcje terapeutyczne, przeprowadzonych na duzych grupach
pacjentdw, z uwagi na fakt, iz sg one najbardziej wiarygodnym zrédtem informacji na temat skutecznosci
klinicznej lekdw oraz bezpieczenstwa ich stosowania. W przypadku braku badan
0 najwyzszej wiarygodnosci lub ich ograniczen dotyczacych wasko zdefiniowanej populacji lub krétkiego
horyzontu czasowego, w ramach analizy klinicznej zostang wziete pod uwage réwniez badania o nizszej

wiarygodnosci (badania obserwacyjne).

Odnalezione i wigczone do analizy badania kliniczne oceniano pod katem (por. tabele opisu badan

w Aneksie do niniejszego opracowania):

wielkosci badanej populacii;

o liczby osrodkéw biorgcych udziat w badaniu;

e czasu obserwacji;

e protokotu dawkowania poréwnywanych lekdw;

e parametrow klinicznych ocenianych w badaniu.

Zestawienie badan wigczonych do analizy skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa analizowanych
produktow leczniczych wykonano zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych odnoszacych sie do
terapii, proponowang przez AOTMIT [112].

Po przeszukaniu medycznych baz danych i odnalezieniu petnych tekstéw randomizowanych doniesien
naukowych, przeprowadzono ocene wiarygodnosci wybranych badan z randomizacja zgodnie
z najnowszg procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego (ang. Risk of Bias 2; RoB2) opisang w
Cochrane Handbook [149], [150]. Narzedzie RoB2 pozwala na ocene ryzyka wystgpienia btedu
systematycznego w badaniach klinicznych w obrebie 5 domen:

e domeny 1 - ryzyko btedu systematycznego wynikajgcego z procesu randomizacji (sposéb

generowania kodu, pozwalajgcego na losowy przydziat pacjentéw do poszczegdlnych grup podczas
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randomizacji oraz ukrycie kodu alokacji pacjentdw, ocena heterogenicznosci populacji w
poszczegdlnych grupach pod wzgledem kluczowych cech demograficznych i klinicznych/zwigzanych
z przebiegiem choroby);

e domena 2 - ryzyko wystagpienia btedu systematycznego z powodu odstepstw do przypisanych droga
randomizacji interwencji (zaslepienie pacjentdéw oraz personelu uczestniczgcego w badaniu, 0séb
oceniajgcych wyniki oraz rodzaj analizy danych);

e domena 3 - ryzyko btedu systematycznego wynikajgce z brakujgcych danych;

e domena 4 - ryzyko btedu systematycznego zwigzane z metoda pomiaru wynikéw dla ocenianego
punktu koncowego, porownywalnos¢ stosowanych metod i kryteriow we wszystkich ramionach w
badaniu);

e domena 5 - ryzyko btedu systematycznego zwigzanego z selektywnym raportowaniem wynikow.

W kazdej z domen ryzyko btedu systematycznego jest oceniane z pomocg zdefiniowanych pytan

kontrolnych, w oparciu o informacje uwzglednione w zidentyfikowanych referencjach do badania.

Narzedzie Cochrane Collaboration dopuszcza przypisanie trzech wariantdw odpowiedzi: niskie ryzyko

wystgpienia btedu systematycznego (ang. /low risk of bias), wysokie ryzyko wystgpienia btedu

systematycznego (ang. high risk of bias) oraz niejasny wptyw na ryzyko wystgpienia btedu
systematycznego (ang. unclear risk of bias). Koncowa ocena ryzyka wystgpienia btedu systematycznego

w badaniu uzalezniona jest od poszczegdlinych ocen uzyskanych w kazdej z domen przy zatozeniu, in

najnizej oceniona domena determinuje catosciowg ocene RoB2 [149], [150].

Ocene wiarygodnosci badan jednoramiennych (bez grupy kontrolnej) zgodnie z Wytycznymi Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) z 2016 roku [112] przeprowadzono w oparciu o
skale opracowang przez NICE (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence). Skala ta
zawiera 8 pytan pozwalajgcych oceni¢ jakos¢ badania, na kazde pytanie mozna udzieli¢ odpowiedzi:
TAK przyznajgc 1 punkt lub NIE przyznajac 0 punktéw. Maksymalna ocena badania jednoramiennego w

skali opracowanej przez NICE wynosi 8 punktow [117].

Ocene jakosci metodologii przeglagddw systematycznych przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) opublikowanymi w 2016 roku [112],
w oparciu o aktualng skale AMSTAR (ang. A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews).
Najnowsza skala AMSTAR 2 [118] zawiera tacznie 16 pytan pozwalajacych oceni¢ jakos¢ przegladu
systematycznego, uwzgledniajgcego badania z randomizacjg (RCT) i/lub badania bez randomizacji (nie-
RCT). Kazde z pytan zawiera pomocnicze podpunkty, ktorych spetnienie przez przeglad determinuje,
jakg odpowiedz nalezy przydzieli¢. Na pytania mozna udzieli¢ odpowiedzi: ,tak” lub ,nie”, a dodatkowo
niektdre z nich uwzgledniajg réwniez odpowiedz ,,czeSciowo tak”. W przypadku niespetnienia sktadowych

dla odpowiedzi ,tak” lub ,czesciowo tak”, nalezy przydzieli¢ odpowiedz ,nie”.
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Sposrod 16 ocenianych pozycji, autorzy skali AMSTAR 2 wyroznili 7 kluczowych domen, majgcych

szczegoblne znaczenie przy ocenie przegladu systematycznego:

o realizacje przegladu na podstawie wczesniej zarejestrowanego protokotu (pytanie 2.);

o odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania badan pierwotnych (pytanie 4.);

e uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegdlnych badan z przegladu, analizowanych na podstawie
petnych tekstow (pytanie 7.);

e ocene ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) dla kazdego wigczonego do
przegladu badania (pytanie 9.);

e ocene poprawnosci zastosowanej metody meta-analizy (pytanie 11.);

e rozwazenie wptywu ryzyka wystgpienia btedu systematycznego na interpretacje wynikow przegladu
(pytanie 13.);

e ocene ryzyka wystgpienia btedu publikacji (ang. publication bias) i omoéwienie jego

prawdopodobnego wptywu na wyniki przegladu (pytanie 15.) [118].

Koncowa jakos$¢ (wiarygodnosc¢) przegladu systematycznego wg autorédw skali AMSTAR 2 oceniana jest

jako:

e wysoka — w przypadku, gdy brakuje negatywnych odpowiedzi lub wystepuje jedna negatywna
odpowiedz w domenie uznanej za niekluczowa; przeglad systematyczny zapewnia doktadne
i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan;

e umiarkowana — w przypadku, gdy wystepuje wiecej niz jedna negatywna odpowiedZz w domenie
uznanej za niekluczowa; przeglad systematyczny moze zapewnia¢ doktadne i kompleksowe
podsumowanie wynikow dostepnych badan;

o niska — w przypadku, gdy wystepuije jedna negatywna odpowiedz w kluczowej domenie bez wzgledu
na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; przeglad systematyczny moze nie
zapewniac dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan;

e krytycznie niska — w przypadku, gdy wystepuje wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie
krytycznej z lub bez negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; nie nalezy traktowac
przegladu systematycznego jako doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikdw dostepnych
badan [118].

Szczego6towy opis powyzszych skal przedstawiono w Aneksie do niniejszego opracowania (rozdz. 15.14,

Tabele pomocnicze).

Wiarygodno$¢ zewnetrzng wynikéw uzyskanych w ramach analizy klinicznej (czyli sposéb, w jaki
uzyskane wyniki mozna uogdlni¢ na populacje, ktérej ma dotyczy¢ analiza badan), oceniono wedtug
nastepujgcych kryteriow:

e reprezentatywnosci populacji badanej w stosunku do populacji docelowej (w kontekscie oceny

demograficznej i klinicznej);
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¢ identycznosci technologii wnioskowanej podawanej w do$wiadczeniach do stosowanej w praktyce
(dostepnos¢ samej technologii wnioskowanej, jak i dodatkowych ustug medycznych, w warunkach
polskiej praktyki medycznej);

e prawdopodobiefistwa uzyskania oczekiwanego efektu leczenia w praktyce do efektu

obserwowanego w prébach klinicznych (rola ang. compliance).
2.8. METODY EKSTRAKCII DANYCH DO ANALIZY KLINICZNE]

Ekstrakcja danych z badania prowadzona byta niezaleznie przez dwéch analitykéw- W oparciu
0 uprzednio przygotowane, jednolite arkusze ekstrakcji danych (por. Aneks do niniejszego opracowania;

tabele pomocnicze; formularz ekstrakcji danych).

Ekstrahujgc dane z badania, brano pod uwage dwa rodzaje danych:
¢ dane jakosciowe:

o kryteria wtgczenia/wykluczenia pacjentéw z badania;

o charakterystyke pacjentow w poszczegdlnych grupach;

o charakterystyke interwencji;

o definicje oraz metode pomiaru poszczegodlnych punktow koncowych;

o okres obserwaciji;

o podejscie do testowanej hipotezy (badanie przewagi [ang. superiority] czy badanie
wykazujace, ze wnioskowana interwencja jest co najmniej rownie skuteczna, co wybrany
komparator [ang. non-inferiority]).

e dane ilosciowe:

o dla zmiennych dychotomicznych: liczbe osdb, u ktorych wystgpit badany punkt koncowy (n)
oraz catkowitg liczebnos¢ grupy (N) lub w przypadku braku przedstawienia liczby zdarzen
w grupie okre$lano jg na podstawie wskazanego w badaniu odsetka pacjentow,
u ktdérych wystgpit badany punkt koncowy;

o dla zmiennych ciggtych: $rednig wraz z miarg jej rozrzutu w postaci odchylenia (ang.
standard deviation, SD) lub btedu standardowego (ang. standard error, SE) lub mediane
wraz z miarg jej rozrzutu (zakres) oraz dane dotyczace wielkosci zmiany pomiedzy

analizowanymi grupami.
Dodatkowo dla kazdego z badan podano nastepujgce informacje: liczbe osrodkéw biorgcych udziat

w badaniu, liste sponsoréw, informacje dotyczace metodyki badania, a takze typ badania zgodnie

z klasyfikacjg doniesier naukowych.
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2.9. SYNTEZA DANYCH

2.9.1. SYNTEZA JAKOSCIOWA

Szczegotowe dane z badan klinicznych wigczonych do opracowania przedstawiono w tabelach

oraz omowiono w tekscie.

W przypadku dostepnych w badaniach informacji na temat zmiennych dychotomicznych, wyniki
przedstawiono w formie: korzysci wzglednej (ang. Relative Benefit, RB) i 95% przedziatu ufnosci
(95% CI, ang. Confidence Interval) dla pozytywnych punktdw koncowych oraz parametru
bezwzglednego — NNT (ang. Number Needed to Treat — liczba oséb, ktére nalezy leczy¢, aby u jednej
uzyskac pozytywny efekt terapeutyczny w okreslonym czasie) lub NNH (ang. Number Needed to Harm
— liczba osdb, u ktorych podanie okreslonej technologii wnioskowanej przez okreslony czas wigze sie
z brakiem wystgpienia jednego dodatkowego, korzystnego punktu koncowego) i 95% przedziatu ufnosci
oraz wartosci p. Dla negatywnych punktéw koncowych wyniki przedstawiono za pomocg ryzyka
wzglednego (ang. Relative Risk, RR) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI, ang. Confidence Interval),
parametru bezwzglednego — NNT (ang. Number Needed to Treat— liczba osob, ktdre nalezy leczy¢, aby
uzyskac pozytywny efekt terapeutyczny w okreslonym czasie obserwacji) lub NNH (ang. Number Needed
to Harm — liczba 0sob, u ktdrych podanie okreslonej technologii wnioskowanej wigze sie z wystgpieniem
niekorzystnego punktu koficowego w okreslonym czasie obserwacji) i 95% przedziatu ufnosci [95% CI]
oraz wartosci p [115].

W przypadku, gdy w jednej grupie terapeutycznej nie odnotowano wystgpienia danego
dychotomicznego punktu koncowego, wyniki przedstawiono za pomocg ilorazu szans (ang. Odds Ratio,

OR) obliczanego metodg Peto.

Wyniki dla zmiennych ciggtych przedstawiano w formie mediany oraz zakresu obserwowanych wartosci
lub $redniej i odchylenia standardowego, a poréwnania pomiedzy grupami dokonywano za pomocg
wartosci Sredniej wazonej roznicy (ang. Weighted Mean Difference, WMD) dla pojedynczych badan z

95% przedziatem ufnosci [95% CI] oraz wartosci p.

Wyniki dla zmiennych typu czas do wystapienia (ang. time to event) przedstawiano w formie wartoSci
hazardu wzglednego (ang. Hazard Ratio, HR) wraz z podaniem 95% przedziatu ufnosci [95% CI]
oraz wartoéci p. Za poziom wyznaczajacy istotnos¢ statystyczng przyjeto p<0,05 (wartosé

p dla réznicy pomiedzy analizowanymi grupami <0,05).

Jezeli byto to mozliwe, dokonywano obliczen dotyczgcych wartosci RB/RR/HR/WMD oraz wartosci p;
jezeli nie mozna byto obliczy¢ jednej lub wiecej wartosci, wtedy wyszukiwano odpowiednie wartosci

w artykutach referencyjnych. Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koricowych dychotomicznych
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przedstawiano w postaci parametrow wzglednych (RB/RR) oraz w postaci parametrow bezwzglednych
(NNT/NNH). Nalezy doda¢, iz na podstawie parametru NNT/NNH wnioskowano o istotnosci klinicznej
wyniku. Parametr NNT/NNH obliczano jedynie wowczas, gdy wartosci p dla roznicy pomiedzy

analizowanymi grupami byla istotna statystycznie (p<0,05).

2.9.2. SYNTEZA ILOSCIOWA (W TYM META-ANALIZA)

Agregacje wynikow planowano przeprowadzi¢ dla tych préb klinicznych, ktére charakteryzowaly sie:

¢ podobnym poziomem wiarygodnosci badan klinicznych;

e zblizong charakterystyka analizowanych populacji;

e zastosowaniem analogicznej procedury medycznej, tego samego lub bardzo zblizonego schematu
podawania oraz dawkowania analizowanych preparatdw, zblizonego okresu badania klinicznego;

e analizg tych samych punktdw koncowych badania klinicznego w poréwnywalnym okresie obserwacji.

W ramach opracowania przeprowadzono ocene heterogenicznosci klinicznej i metodologicznej badan
wigczonych do poszczegdinych analiz. W pierwszym etapie oceniano badania pod wzgledem zgodnosci
w zakresie populacji, interwencji wnioskowanej oraz refundowanej technologii opcjonalnej, punktéw
koncowych i metodyki. Wyniki badan ocenionych na tej podstawie jako jednorodne, witgczane byty do
meta-analizy. W dalszej kolejnosci przeprowadzano analize heterogenicznosci statystycznej w oparciu
o wyniki badan klinicznych. Przyjmowano, ze badania wiaczone do analizy sg homogenne, jezeli
w tescie statystycznym dla heterogeniczno$ci warto$¢ p przy tescie Cochran Q byta wieksza lub réwna
0,1 (p=0,1). W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci badan klinicznych na podstawie ich wynikow
(wartoé$¢ p<0,1), przeprowadzono kumulacje wynikéw tych badan metodg random effects.

W innych przypadkach przeprowadzano kumulacje wynikéw metodg fixed effects.

Ekstrakcji danych oraz ich syntezy jakosSciowej dokonano przy uwzglednieniu powszechnie

akceptowanych metod ekstrakcji i analizy statystycznej.

Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 2016;

e StatsDirect®.
2.9.3. POROWNANIE POSREDNIE

W przypadku braku wiarygodnych badan klinicznych umozliwiajgcych przeprowadzenie bezposredniego
poréwnania (ang. head-to-head) planowano postuzy¢ sie metodg poréwnania posredniego (ang.

adjusted indirect comparison) z wykorzystaniem tzw. wspdlnego komparatora [121]-[125].
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Pomimo doniesien na temat niskiej wiarygodnosci przeprowadzenia poréwnania posredniego [122]
wiekszos¢ opublikowanych doniesien naukowych $wiadczy, iz wyniki pordwnania posredniego w
zadowalajgcy sposdb odzwierciedlajg wyniki otrzymane w ramach bezposredniego poréwnania

skutecznosci klinicznych interwencji medycznych [124]-[126].

Metoda ta polega na poréwnaniu posrednim efektywnosci klinicznej dwoch substancji aktywnych, ktore
oceniono w odrebnych badaniach pierwotnych lub meta-analizach, w ktérych wykorzystano taki sam
komparator (substancje referencyjng) w grupach kontrolnych. W takiej sytuacji wspdlny komparator
stanowit rodzaj pomostu umozliwiajgcego odniesienie do siebie wynikéw badan klinicznych dotyczacych

posrednio porownywanych substancji aktywnych.

By posrednio poréwnac ze sobg efektywnos¢ kliniczng substancji badanych A i C odniesiono do siebie
efekt kliniczny wspomnianych interwencji medycznych w grupach kontrolnych, bedacych referencja
w stosunku do A i C (ta sama substancja B w dwdch réznych badaniach klinicznych), tak by nastepnie
adekwatnie do tych wartosci obliczy¢ wypadkowy efekt kliniczny w odniesieniu do grup badanych,
otrzymujacych substancje A i C.

Wykonujac poréwnanie posrednie opierano sie na modelu Buchera. W modelu tym dla obliczenia
porownania posredniego dla leku A vs C wykorzystywani dane przy posiadanych pordwnaniach

bezposrednich dla A vs B i C vs B.

W obliczeniach postuzono sie nastepujgcymi przeksztatceniami:

EA/C = EA/B - EC/B
UCLT(EA/C) = var(EA/B) + var(EC/B)

, gdzie:

Eac- to wypadkowy efekt kliniczny zastosowania interwencji A w odniesieniu interwencji C,

E,/5- to wypadkowy efekt kliniczny zastosowania interwencji A w odniesieniu wspolnego komparatora (B),
Ec,5- to wypadkowy efekt kliniczny zastosowania interwencji C w odniesieniu wspdlnego komparatora (B),

var(E;,;) - to wariancja wypadkowego efekty klinicznego pordwnywanych interwencji i oraz j.

Przy okresleniu wynikdw poréwnania posredniego zmiennych dychotomicznych lub zmiennych typu czas
do zdarzenia przy okresleniu wypadkowych efektéw klinicznych (RB/RR, OR lub HR) uwzgledniono
transformacje logarytmiczng, tj. uwzgledniono zlogarytmowane wartosci parametrow efektywnosci (£

Z pOWYyZzszego wzoru).
Inng metode pordéwnania posredniego stanowi poréwnanie posrednie z dopasowaniem populacji (ang.
matching-adjusted indirect comparison, MAIC), ktére ma na celu bardziej wiarygodne pordwnanie

dwach interwencji, z uwzglednieniem rdznic pomiedzy badaniami w rozktadzie zmiennych wptywajacych
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na wynik (tj. pod wzgledem kluczowych czynnikéw rokowniczych dla danego schorzenia, np. wieku,
stadium choroby, liczby stosowanych wczesniej terapii). Dzieki zastosowaniu tej metody mozliwe jest
zmniejszenie niejednorodnosci (heterogenicznosci) klinicznej, bedacej nastepstwem odmiennych
charakterystyk wyjsciowych pacjentéow uczestniczacych w badaniach wykorzystanych do poréwnania.
Do przeprowadzenia MAIC niezbedny jest dostep do wynikdw indywidualnych pacjentow, w
przeciwienstwie do klasycznego poréwnania posredniego uwzgledniajgcego zagregowane wyniki dla
wszystkich chorych. W ramach MAIC, na podstawie indywidualnych danych chorych, przeprowadza sie
wazenie efektu interwencji, aby oszacowac, jaki wynik zdrowotny powinien by¢ osiggniety w populacji

badania z ramienia stosujgcego komparator [148].

Porownanie posrednie oparte na opracowaniach wtornych

W przypadku zidentyfikowania wiarygodnych i aktualnych opracowan wtdrnych, opartych na przegladzie
systematycznym, zawierajgcych poréwnanie posrednie (proste i/lub sieciowe) analizowanej interwencji
i komparatora/komparatoréw, dopuszczono mozliwos¢ ich wykorzystania w niniejszej Analizie klinicznej

i odstgpienia od przeprowadzenia wtasnego, oddzielnego poréwnania posredniego.

3. ANALIZA PROBLEMU DECYZYINEGO — NA PODSTAWIE SCHEMATU PICO

SzczegOtowe omowienie analizowanego problemu decyzyjnego (leczenie pacjentdow z migjscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drég zoétciowych) pod wzgledem informacji z zakresu:
etiologii, czynnikdw ryzyka, diagnostyki, epidemiologii, wytycznych praktyki klinicznej oraz opisu wyboru
komparatoréw znajduje sie w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA
Sp. z 0.0. [116].

Ponizej przedstawiono zdefiniowanie problemu decyzyjnego uwzglednionego w ramach niniejszego

opracowania na podstawie elementéw schematu PICO.

(P) Populacje pacjentow (ang. popul/ation) w stanie klinicznym wskazanym we wniosku
stanowiag dorosli chorzy z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
(gruczolakorakiem) drog 2zolciowych, w I linii leczenia, zgodnie z kryteriami
wiaczenia/wykluczenia przedstawionymi w zmodyfikowanej wersji programu lekowego
B.5 [119].

Rak drdg zbtciowych (ang. biliary tract cancer; BCT, pl. RDZ) jest nowotworem zto$liwym, wywodzgcym

sie z nabtonka wyscielajgcego drogi zétciowe. Ponad 90% nowotwordw drog zotciowych stanowig
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gruczolakoraki (wywodzace sie z nablonka gruczotowego) a pozostate to zazwyczaj raki

ptaskonabtonkowe [127].

Pod wzgledem lokalizacji anatomicznej raki drog zétciowych mozna sklasyfikowac nastepujaco:
e cholangiocarcinoma (CCA), znany rowniez jako rak przewodow zotciowych, ktdry wystepuje w
komorkach drég zoétciowych, w tym:
o rak drog zdtciowych wewnatrzwatrobowych (ang. /intrahepatic cholangiocarcinoma, iCCA),
ktéry atakuje przewody Zzo6tciowe w watrobie (okoto 10-20% wszystkich CCA);
o rak drég zotciowych zewnatrzwatrobowych (ang. extrahepatic cholangiocarcinoma; eCCA),
ktory atakuje przewod zotciowy wspdlny poza watrobg;
= rak okotownekowy CCA (ang. perihilar CCA; pCCA) wystepuje w obszarze, w ktorym
lewy i prawy przewod watrobowy wychodzg z watroby i taczg sie, tworzac przewdd
watrobowy wspolny (okoto 50-60% wszystkich CCA);
= rak dystalny CCA (ang. distal CCA; dCCA) wystepuje w obszarze, w ktorym
przewody z watroby i pecherzyka zdtciowego taczg sie, tworzac przewodd zdtciowy
wspolny (okoto 20-30% wszystkich CCA);
o rak pecherzyka zotciowego (ang. gallbladder cancer; GBC), ktdry wystepuje w komorkach
pecherzyka zbtciowego [128], [129], [130].

Rak drog zétciowych nalezy do grona chordb rzadkich, stanowigc <1% wszystkich nowotwordw u ludzi
[147]. W badaniu GLOBOCAN (ang. Global Cancer Statistics), w 2022 roku [146] na S$wiecie pod
wzgledem zapadalnosci:

e rak pecherzyka zbtciowego plasowat sie na 22 miejscu wsrdd nowotwordw ztosliwych, z liczbag
122 491 zdiagnozowanych przypadkdéw, i standaryzowanym wzgledem wieku wspotczynniku
zapadalnosci wynoszacym 1,2 na 100 000 osdb;

o rak watroby i wewnatrzwatrobowych drdg zétciowych plasowat sie na 6 miejscu wsréd nowotworow
Ztosliwych, z liczbg 866 136 zdiagnozowanych przypadkéw, i standaryzowanym wzgledem wieku

wspdtczynniku zapadalnosci wynoszacym 8,6 100 000 osdb.

W Polsce nowotwory drég Zzotciowych stanowig okoto 1% zachorowan i 2,5% zgondéw [127]. Na
podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN) w 2022 roku odnotowano tgcznie 3011
przypadkéw nowotworéw drég zétciowych i watroby (rozpoznania: C22, C23 i C24), w tym 1469
nowotworéw ztosliwych pecherzyka zdtciowego i innych niedoktadnie okreslonych czesci drog
zbtciowych (C24 i C23) [145]. Nowotwory pecherzyka zdtciowego w polskiej populacji wystepujg czesciej
wsrod kobiet niz wérdd mezczyzn [145]. Dane z Narodowego Funduszu Zdrowia wskazuja, ze w 2022
roku liczba os6b z rozpoznaniem nowotworu ztosliwego drog zotciowych wynosita 6 985 osdb
(rozpoznania: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9) [144].
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W latach 2016-2020, w momencie rozpoznania od 47% do 50% nowotwordow ztosliwych drog zotciowych
byto diagnozowanych w uogdlnionym (tj. przerzutowym) stopniu zaawansowania, a od 24% do 27% w
stadium zaawansowanie regionalnego [127]. Pod wzgledem typu morfologicznego, 92%
nowotworéw ziosliwych drog zétciowych stanowily gruczolakoraki, 7% raki nabtonkowe a
0,3% inne rzadkie typy morfologiczne [127].

Whnioskowane wskazanie dla pembrolizumabu jest ograniczone wzgledem
zarejestrowanego, do gruczolakoraka drog zétciowych, natomiast w pozostatych aspektach
jest zasadniczo zgodne z zarejestrowanym wskazaniem odnoszacym sie do raka drog

26tciowych [35].

(I) Interwencje wnioskowana (ang. /ntervention) stanowi podanie pembrolizumabu w
postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji (produkt leczniczy Keytruda®) w
skojarzeniu gemcytabing i cisplatyna, zgodnie ze schematem dawkowania przedstawionym
w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) [35] i zmodyfikowana wersja programu
lekowego B.5 [119].

Zalecana dawka pembrolizumabu wynosi 200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni, w skojarzeniu
z gemcytabing w dawce 1000 mg/m? pc. i cisplatyng w dawce 25 mg/m? pc. w dniu 1. i dniu 8. co 3
tygodnie [35], [119]. Nalezy podac 8, tj. maksymalng liczbe 21-dniowych cykli chemioterapii cisplatyna
i gemcytabing [119]. Wczesniejsze zakonczenie chemioterapii moze mie¢ miejsce po wystgpieniu
nieakceptowalnej toksycznosci. Pembrolizumab podawany jest we wlewie dozylnym (infuzji), przez 30
minut a dawkowanie mozna modyfikowa¢ w zaleznosci od stopnia nasilenia dziatan niepozadanych o

podtozu immunologicznym, zgodnie z zleceniami przedstawionymi w ChPL.

Sposéb podawania oraz ewentualne czasowe wstrzymania leczenia, prowadzone sg zgodnie z
aktualnymi Charakterystykami Produktu Leczniczego (ChPL). Dopuszczalne jest zmniejszenie dawki

zgodnie z aktualng ChPL odpowiedniego leku [119].

Pembrolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktére wigze sie z receptorem
programowanej $mierci komorki 1 (PD-1) i blokuje jego interakcje z ligandami PD -L1 i PD-L2. Receptor
PD-1 jest negatywnym regulatorem aktywnosci limfocytow T i wykazano, ze jest zaangazowany w
kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej limfocytéw T. Nadmierna ekspresja PD-L1 na powierzchni
komorek nowotworowych i zwigzanie z receptorem PD-1 na limfocytach sg wykorzystywane jako jeden
z mechanizméw ,ucieczki” komorek nowotworowych spod nadzoru i zahamowanie immunologicznej
odpowiedzi przeciwnowotworowej. Pembrolizumab wzmacnia odpowiedz limfocytéow T, w tym
odpowiedz przeciwnowotworowa, poprzez zahamowanie wigzania PD-1 z PD-L1 i PD-L2, ktére ulegaja
ekspresji na komdrkach prezentujgcych antygen i moga ulegac ekspresji na komorkach nowotworowych

oraz innych komorkach w mikrosrodowisku guza [35].
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(C) Komparator (ang. comparison) — technologie opcjonalng stanowi stosowanie

durwalumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna..

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi praktyki klinicznej ESMO z 2025 roku [135], BSC z 2024 roku [137],
AHS z 2023 roku [138], EASL-ILCA z 2023 roku [139], NCI z 2025 roku [140], NCCN z 2025 roku [141]
(poza pembrolizumabem stosowanym w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng), opcjami zalecanymi
i preferownymi w leczeniu rozpatrywanej populacji pacjentow jest stosowanie
durwalumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng. Przed rejestracja immunoterapii,
standardem postepowania terapeutycznego byla sama chemioterapia skojarzona gemcytabing i
cisplatyna, a w przypadku przeciwwskazan do podania cisplatyny podejmowano proby chemioterapii

gemcytabing w skojarzeniu z oksaliplatyng, monoterapii gemcytabing lub fluorouracylem [142].

Wszystkie ww. opcje sg refundowane w Polsce refundowane we wskazaniach obejmujacych raka drog
z6kciowych (C22, C23, C24) [120].

Durwalumab w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, refundowany w ramach programu lekowego B.5

zostat uznany za jedyny odpowiedni komparator dla wnioskowanej interwencji, z uwagi na [116]:

o refundacje w analogicznym wskazaniu tj. w gruczolakoraku drdg zétciowych, w ramach tego samego
programu lekowego co docelowo pembrolizumab i zgodnie z takimi samymi kryteriami kwalifikacji;

e podobny mechanizm dziatania tzn. obie opcje stanowig immunoterapie (durwalumab - przeciwciato
anty-PD-L1, a pembrolizumab - przeciwciata monoklonalne anty-PD-1; idea immunoterapii z
wykorzystaniem przeciwciat przeciwko immunologicznym punktom kontroli opiera sie na
zablokowaniu jednej z tych czasteczek, co przywraca aktywnos¢ cytotoksyczng limfocytow T);

o fakt, ze w najnowszych wytycznych praktyki klinicznej jest wymieniany na réwni z pembrolizumabem

(zadna opcja nie jest preferowana/uznana za skuteczniejszg) [135], [137], [140].

Sama chemioterapia gemcytabing i cisplatyna zostata wykluczona z grona kompratoréow
dla wnioskowanej interwencji, poniewaz zgodnie z najnowszymi wytycznymi nie stanowi ona
preferowanej opcji we wnioskowanym wskazaniu. W sytuacji gdy w Polsce refundowana jest juz
jedna z zalecanych immunoterapii (tj. durwalumab), refundacja kolejnej immunoterapii o
podobnej skutecznosci (tj. pembrolizumabu) w tozsamym wskazaniu nie powinna
powodowac zwiekszenia udziatu tej klasy lekéw w leczeniu pacjentéw z gruczolakorarkiem
drog zoéiciowych, a jedynie spowoduje poszerzenie gamy dostepnych do zastosowania
immunoterapii, tym samym w praktyce medycznej pembrolizumab bedzie zastepowal
jedynie durwalumab. Natomiast gemcytabina wraz z cisplatyng stosowane sa u pacjentow
z przeciwwskazaniami do immunoterapii (np. aktywnymi chorobami autoimmunologicznymi
[119]) i/lub u o0s6b z podtypem histologicznym raka drog 2zdlciowych innym niz

gruczolakorak, a zatem w innej subpopulacji niz wnioskowana.
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Z uwagi na fakt, ze warunkiem obligatoryjnym do zastosowania pembrolizumabu jest jednoczesna

kwalifikacja pacjentow do chemioterapii gemcytabing i cisplatyng, inne opcje chemioterapii zostaty

wykluczone z grona komparatoréw, poniewaz zgodnie z wytycznymi, zarezerwowane sg dla pacjentow

z przeciwwskazaniami do standardowej chemioterapii gemcytabing i cisplatyng.

Tabela 1. Sposdb refundacji komparatorow dla pembrolizumabu na podstawie wykazu lekow refundowanych
(stan na pazdziernik 2025) [120].

Substancja

czynna

Durvalumabum

Produkt
leczniczy
(postac)

Imfinzi,
koncentrat do
sporzadzania

roztworu do
infuzji, 50
mg/m, 1 fiol.a
10 ml

Imfinzi,
koncentrat do
sporzadzania

roztworu do
infuzji, 50
mg/ml, 1 fiol.a

2,4 ml

Grupa
limitowa

1218.0,
Durwalumab

Urzedowa
cena
zbytu
[PLN]

9828,00

Cena
hurtowa
brutto [PLN]

10417,68

Wysokos¢
limitu
finansowani
a [PLN]

10417,67

2358,72

2500,24

2500,24

Poziom
odptatnosci

Bezptatny, w
ramach
programu
lekowego B5.

Gemcitabinum

Gemcitabinum
Accord,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 100
mg/ml

Gemcitabinum
Accord,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu

Gemcitabinum
Accord,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 100
mg/ml

Gemsol,
koncentrat do
sporzadzania

roztworu do
infuzji, 40 mg/ml

Gemsol,
koncentrat do
sporzadzania

roztworu do
infuzji, 40 mg/ml

Gemsol,
koncentrat do
sporzadzania

roztworu do
infuzji, 40 mg/ml

1020.0,
Gemcitabinum

81,00

85,86

85,86

17,82

18,89

18,89

162,00

171,72

171,72

102,60

108,76

94,45

27,00

28,62

18,89

205,20

217,51

188,90

Bezptatny, w
ramach
katologu
chemioterapii
, zatgcznik
C.28

39




y
‘J/ Cel
\
. H

Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, w leczeniu pierwszego rzutu
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami raka drég zétciowych. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny
badan.

Urzedowa
Grupa cena
limitowa zbytu
[PLN]

Wysokos¢
limitu Poziom
finansowani  odpfatnosci
a [PLN]

Produkt
leczniczy
(postac)

Cena
hurtowa
brutto [PLN]

Substancja

czynna

Cisplatin-Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania 136,08 144,24 66,40

roztworu do
infuzji, 1 mg/ml

Cisplatin-Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania 13,61 14,43 6,64

roztworu do
infuzji, 1 mg/ml

Cisplatin-Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania 68,04 72,12 33,20

roztworu do

infuzji, 1 mg/ml Bezpfatny, w

Cisplatinum 1008.0 lzatmlaCh

) . .0, atologu

Cisplatinum Accord, Cisplatinum chemioterapii

koncentrat (_10 8,64 9,18 6,64 zatgcznik
sporzadzania C.11

roztworu do
infuzji, 1 mg/ml

Cisplatinum
Accord,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 1 mg/ml

62,64 66,40 66,40

Cisplatinum
Accord,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 1 mg/ml

42,12 44,65 33,20

PLN- polski nowy ztoty.

(O) Punkty koncowe — wyniki (ang. outcomes):

a) w zakresie skutecznosci klinicznej:

o czas przezycia catkowitego (ang. overall survival; OS);

o czas przezycia wolny od progresji choroby (ang. progression-free survival,; PFS);

o czas do wystgpienia drugiej progresji choroby [lub zgonu]; (ang. &ime to progression on scecond
line treatment; PFS2);

o czas do pierwszej kolejnej terapii przeciwnowotworowej (ang. time to first subsequent therapy;
TFST);

o czas do drugiej kolejnej terapii przeciwnowotworowej (ang. time to second subsequent therapy;
TDST);

o ryzyko zgonu;

o czas do przerwania leczenia lub zgonu (ang. time to treatment discontinuation or death; TDT);
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o odpowiedZ na leczenie, w tym catkowita (CR), czeSciowa (PR), stabilizacja choroby (SD),
progresja choroby (PD), obiektywna odpowiedz na leczenie (CR+PR), wskaznik kontroli choroby
(CR+PR+SD);

o czas trwania odpowiedzi na leczenie i czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie;

o jakosc¢ zycia (ang. quality of life; QoL);

b) w zakresie profilu bezpieczenstwa - ryzyko wystapienia:

o poszczegolnych dziatan/zdarzen niepozadanych (ogdtem, ciezkich);

o dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem;

o dziatan/zdarzen niepozadanych o stopniu nasilenia >3 zgodnie z CTCAE;

o rezygnacji z udziatu w badaniu/konieczno$¢ redukcji dawki leku z powodu wystgpienia
dziatan/zdarzen niepozadanych;

o zgonu z powodu dziatan/zdarzen niepozadanych.

Oceniono, ze przedstawione powyzej efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej,
jak i profilu bezpieczenstwa) sg w sposdb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg chorobowg i jej
przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak rowniez

pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematéw leczenia.
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4. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH
4.1. WSTEP

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano opracowania (badania) wtdérne

oraz pierwotne badania kliniczne, ocenione wstepnie pod katem wiarygodnosci.

Na wszystkich etapach selekcja byta dokonywana niezaleznie przez dwdch analitykdw (-).
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty

doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano na drodze konsensusu, przy udziale osoby

trzeciej ').
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4.2. WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

W tabeli ponizej przedstawiono poszczegdlne rodzaje publikacji wigczonych do niniejszego opracowania. Z kolei w Aneksie do niniejszego opracowania
przedstawiono diagramy szczegdtowo opisujgce proces wyszukiwania i selekcji opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych (diagramy
PRISMA, rozdziat 15.1.3).

Tabela 2. Zestawienie publikacji wykorzystanych w ramach analizy klinicznej (badania pierwotne, opracowania (badania) wtdérne, badania nieopublikowane, dodatkowe
publikacje oceniajace bezpieczenstwo), dotyczacych stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu I linii, w populacji pacjentow z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drég zo6tciowych.

Rodzaj

Populacja Poréwnanie p -
porownania

Referencja

Kluczowe randomizowane badania kliniczne III fazy

Pembrolizumab (200 mg, co 3 tygodnie)
Dorosli pacjenci z wczesniej nieleczonym, zaawansowanym +gemcytabina+cisplatyna
nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem drog zdétciowych Vs
Placebo+gemcytabina+cisplatyna

Badanie o akronimie KEYNOTE-966 [1]-[17]

bezposrednie — banie rejestracyjne III fazy

Badania dodatkowe

Doroéli pacjenci z nieoperacyjnym lub nawrotowym/przerzutowym Pembrolizumab (200 mg, co 3 tygodnie) ) NCT03260712 [18]-[20]
rakiem drog zdtciowych +gemcytabina-+cisplatyna
Dorosty pacjent z przerzutowym rakiem drdg zotciowych Pembrolizumab (co 3 tygodnie) ) Robinson i wsp. 2024 [21]
zewnatrzwatrobowych +gemcytabina-+cisplatyna -

Doroéli pacjenci z zaawansowanym (nieoperacyjnym lub przerzutowym)

rakiem drég zlciowych Pembrolizumab +gemcytabina+cisplatyna - Sasaki i wsp. 2025 [22]

Populacja Zrédio Interwencja Rodzaj badania/publikacji
Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa

ChPL Keytruda® (pembrolizumab) [35]

Pacjenci leczeni pembrolizumabem z Streszczenie EPAR (Europejskiego
powodu réznych nowotwordw ztosliwych, w European Medicines - Publicznego Sprawozdania Oceniajgcego) dla
. . Pembrolizumab )
tym zaawansowanym nieoperacyjnym lub Agency (EMA) produktu leczniczego Keytruda® [36]

przerzutowym rakiem drog zdtciowych Plan Zarzadzania Ryzykiem (RMP) dia

produktu leczniczego Keytruda® [36]
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Populacja

Poréwnanie Sk

Referencja

porownania

Wyciagi z zalecern Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee (PRAC) dotyczacych
sygnatow zwigzanych z bezpieczenstwem
terapii pembrolizumabem, wymagajace
dodania nowych tresci w informacji o
produkcie Keytruda® [38]-[40]

Pacjenci leczeni pembrolizumabem z

powodu réznych nowotworow ztosliwych, w Food and Drug Pembrolizumab Ulotka dla produktu leczniczego Keytruda®
tym zaawansowanym nieoperacyjnym lub Administration (FDA) [41]
przerzutowym rakiem drdég zétciowych
Pacjenci leczeni pembrolizumabem z Netherlands
Pharmacovigilance Pembrolizumab Lareb [42]

powodu rdznych nowotworow ztosliwych Centre Lareb

Opracowania (badania) wtérne

Dorosli pacjenci z zaawansowanym (nieoperacyjnym) lub przerzutowym
rakiem drog zdtciowych

W tym badanie TOPAZ-1 dla komparatora
[25]-[26]

Dorosli pacjenci z zaawansowanym (nieoperacyjnym) lub przerzutowym
rakiem drog zdtciowych

Dorosli pacjenci z zaawansowanym (nieoperacyjnym) lub przerzutowym
rakiem drog zdtciowych

Przeglad systematyczny z meta-analizg sieciowg
Uwzglednione poréwnania:
Pembrolizumab+gemcytabina+cisplatyna vs gemcytabina+-cisplatyna
Durwalumab+gemcytabina+-cisplatyna vs gemcytabina+cisplatyna

Li i wsp. 2025 [27]

Dorosli pacjenci z zaawansowanym (nieoperacyjnym) lub przerzutowym
rakiem drog zdtciowych

Przeglad systematyczny ze zrekonstruowang analizg poréwnawcza
typu ,head-to-head” na poziomie pacjenta
Uwzglednione poréwnania:
Pembrolizumab+gemcytabina+cisplatyna vs gemcytabina+-cisplatyna
Durwalumab+gemcytabina-+cisplatyna vs gemcytabina+cisplatyna,
Pembrolizumab+gemcytabina+cisplatyna vs
durwalumab+gemcytabina+cisplatyna

Wang i wsp. 2024 [28]

Dorosli pacjenci z zaawansowanym (nieoperacyjnym) lub przerzutowym
rakiem drég z6tciowych

Przeglad systematyczny z meta-analizg sieciowa
Uwzglednione poréwnania:
Pembrolizumab+gemcytabina+cisplatyna vs gemcytabina+cisplatyna

Xu i wsp. 2025 [29]
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p
T

Rodzaj

Populacja ‘ Poréwnanie poréwnania

Referencja
Durwalumab+gemcytabina+-cisplatyna vs gemcytabina+cisplatyna,
Pembrolizumab+gemcytabina+cisplatyna vs
durwalumab-+gemcytabina+cisplatyna

Przeglad systematyczny z meta-analiza
Dorosli pacjenci z zaawansowanym (nieoperacyjnym) lub przerzutowym Uwzglednione poréwnania:

rakiem drog zdtciowych Pembrolizumab+gemcytabina+cisplatyna vs gemcytabina+-cisplatyna
Durwalumab+gemcytabina+-cisplatyna vs gemcytabina+cisplatyna

Vitale i wsp. 2024 [30]

Przeglad systematyczny z meta-analiza
Dorosli pacjenci z zaawansowanym (nieoperacyjnym) lub przerzutowym Uwzglednione poréwnania:

rakiem drég zdtciowych Pembrolizumab+gemcytabina+cisplatyna vs gemcytabina+cisplatyna
Durwalumab+gemcytabina+-cisplatyna vs gemcytabina+cisplatyna

Mauro i wsp. 2024 [31]

Przeglad systematyczny z meta-analiza
Dorosli pacjenci z zaawansowanym (nieoperacyjnym) lub przerzutowym Uwzglednione poréwnania:

rakiem drég zdtciowych Pembrolizumab+gemcytabina+cisplatyna vs gemcytabina+cisplatyna
Durwalumab+gemcytabina+-cisplatyna vs gemcytabina+cisplatyna

Wang i wsp. 2025 [32]

Przeglad systematyczny z meta-analiza
Dorosli pacjenci z zaawansowanym (nieoperacyjnym) lub przerzutowym Uwzglednione poréwnania:

rakiem drég zétciowych Pembrolizumab+gemcytabina+cisplatyna vs gemcytabina+cisplatyna
Durwalumab+gemcytabina+-cisplatyna vs gemcytabina+cisplatyna

Whaley i wsp. 2025 [33]

Przeglad systematyczny bez meta-analizy, uwzgledniajacy wiele opcji

Pacjenci z rakiem drdg zétciowych (cholangiocarcionma) — rézne stopnie terapeutycznych, w tym poréwnania:
zaawansowania i linie leczenia Pembrolizumab+gemcytabina+cisplatyna vs gemcytabina+cisplatyna

Durwalumab+gemcytabina+-cisplatyna vs gemcytabina+cisplatyna

Heumann i wsp. 2024 [34]

Badania nieopublikowane/w toku

Zabidatamab+gemcytabina+cisplatyna z lub bez inhibitora PD-L/PD-
Dorosli pacjenci z zaawansowanym (nieoperacyjnym) lub przerzutowym L1 (pembrolizumabu+durwalumabu)

rakiem drég z6tciowych, HER2-dodatni Vs
gemcytabina+cisplatyna + durwalumab lub pembrolizumab

NCT06282575 [43]

Dorosli pacjenci z zaawansowanym (nieoperacyjnym) lub przerzutowym
rakiem drog zdtciowych

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego; EMA — ang. European Medicines Agency,; Europejska Agencja ds. Lekéw; FDA — ang. Food and Drug Administratior; Amerykanska Agencja ds. Zywnosci

i Lekow.

gemcytabina+cisplatyna + durwalumab lub pembrolizumab NCT06988592 [44]
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Opis zidentyfikowanego/zidentyfikowanych:

e rejestracyjnego badania randomizowanego o akronimie KEYNOTE-966 [1]-[17], stanowigcego
podstawe niniejszej analizy klinicznej przedstawiono w rozdziale 5;

e dodatkowych badan dla pembrolizumabu NCT03260712 [19]-[20] oraz Robinson i wsp. 2024 [21],
przedstawiono w rozdziale 7 (podsumowanie) oraz w rozdziale 15.5;

e opracowan i przegladow systematycznych uwzgledniajgcych poréwnanie posrednie wnioskowanej
interwencji z durwalumabem stosowanym wraz z gemcytabing i cisplatyng przedstawiono w
rozdziale 6 (dodatkowe dane z tych opracowan znajdujg sie w rozdziale 15.6 oraz 15.7);

e pozostatych przegladdw systematycznych omoéwiono w rozdziale 9 (podsumowanie) oraz w rozdziale
15.6;

o referencji uwzglednionych w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa pembrolizumabu oméwiono w
rozdziale 8 (podsumowanie) oraz w rozdziale 15.8;

¢ badan nieopublikowanych (w toku) dla pembrolizumabu przedstawiono w rozdziale 15.9.

Szczegdtowa charakterystyke:

e powyzszych badan pierwotnych (ang. critical appraisal) wraz charakterystykami wyjsciowymi
pacjentdw w nich uczestniczacych przedstawiono w Aneksie, w rozdziale 15.4.;

e ocene jakosci metodologicznej badan RCT zamieszczono w rozdziale 15.10. a przegladéw
systematycznych w rozdziale 15.12;

e wszystkich skal i kwestionariuszy wykorzystanych w badaniach opisano w rozdziale 15.13.
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5. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ PEMBROLIZUMABU W SKOJARZENIU Z
GEMCYTABINA I CISPLATYNA, W LECZENIU DOROSLYCH PACJENTOW Z MIEJSCOWO
ZAAWANOWANYM LUB PRZERZUTOWYM RAKIEM DROG ZOLCIOWYCH

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano randomizowane, podwdjnie zaslepione
badanie kliniczne III fazy o akronimie KEYNOTE-966 [1]-[17], ktorego celem byta ocena efektywnosci
klinicznej pembrolizumabu stosowanego w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w poréwnaniu z
placebo w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna, w leczeniu I linii dorostych pacjentdéw z miejscowo
zaawansowanym nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem drég zétciowych. Pomimo, ze badanie to
uwzglednia porownanie z nieodpowiednim komparatorem, to opisano jego wyniki,
poniewaz stanowilo podstawe rejestracji wnioskowanej interwencji w leczeniu raka drdg
26tciowych, a ponadto zostato uwzglednione w poréwnaniu posrednim ze zdefiniowanym

komparatorem tj. durwalumabem+gemcytabing+cisplatyng (opisanym w rozdziale 6).

W badaniu KEYNOTE-966 pacjentow przydzielono losowo, w stosunku 1:1 do dwdch grup:

e grupy badanej (N=533) leczonej pembrolizumabem w dawce 200 mg podawanym dozylnie raz na
3 tygodnie, w skojarzeniu z gemcytabing w dawce 1000 mg/m2 i cisplatyng w dawce 25 mg/m?2
podawanymi dozylnie w dniach 1. i 8. 3-tygodniowych cykli;

e grupy kontrolnej (N=536) stosujgcej placebo imitujgce pembrolizumab, podawane dozylnie raz na
3 tygodnie, w skojarzeniu z gemcytabing w dawce 1000 mg/m2 i cisplatyng w dawce 25 mg/m?2

podawanymi dozylnie w dniach 1. i 8. 3-tygodniowych cykli [1].

Leczenie kontynuowano do progresji choroby, niedopuszczalnej toksycznosci, decyzji badacza,
wycofania zgody lub z innego powodu, w zaleznosci od tego, co nastgpito pierwsze. Stosowanie
pembrolizumabu i placebo byly ograniczone do 35 cykli, cisplatyna byta ograniczona do o$miu cykli,
natomiast nie byto limitu liczby cykli gemcytabiny. Uczestnicy, ktérzy przerwali przyjmowanie
gemcytabiny, cisplatyny lub obu lekéw z powodu niedopuszczalnej toksycznosci, mogli kontynuowac

stosowanie pembrolizumabu lub placebo i odwrotnie [1].
Gtownym punktem koncowym ocenianym w badaniu byto przezycie catkowite [1].

Szczegotowe omowienie metodologii zidentyfikowanego badania RCT przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 3. Podsumowanie metodyki badania KEYNOTE-966 [1]-[17].

Opis metodyki badania KEYNOTE-966 \
Badanie eksperymentalne fazy III, randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe
Metodyka badania przeprowadzone w uktadzie grup réwnolegtych (podejscie do testowanej hipotezy:
superiority).

Najwazniejsze kryteria wigczenia:

- pacjenci w wieku 18 lat lub wiecej; z histologicznie potwierdzonym nieoperacyjnym
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drog zdtciowych
zewnatrzwatrobowych (w tym mieszanym rakiem watrobowokomérkowym i rakiem drég
z6tciowych - cholangiocarcionma), rakiem pecherzyka zdtciowego lub rakiem drég
z0tciowych wewnatrzwatrobowych;

- choroba mierzalna wedtug Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST) w
wersji 1.1;

- stan sprawnosci w skali Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) wynoszacy 0 lub 1;
- dostarczenie tkanki guza do oceny biomarkerdéw;

- odpowiednia funkcja narzadow;

- oczekiwana dtugo$¢ zycia ponad 3 miesigce;

Populacja — gtéwne - jedyna poprzednig dozwolong terapig systemowa byta terapia neoadjuwantowa lub
kryteria wiaczenia i adjuwantowa ukonczona co najmniej 6 miesiecy przed rozpoznaniem choroby nieoperacyjnej
wykluczenia lub przerzutowej.

Najwazniejsze kryteria wykluczenia:
- pacjenci z rakiem brodawki lub aktywna chorobg autoimmunologiczng wymagajaca
leczenia systemowego w ciggu poprzednich 2 lat;
- pacjenci, ktdrzy otrzymali wczesniejszg terapie lekiem anty-PD-1, anty-PD-L1 lub anty-PD-
L2 lub lekiem skierowanym na inny stymulujgcy lub wspéthamujacy receptor komoérek;

- pacjentdw, ktérzy otrzymali wezesniejszg terapie przeciwnowotworowg (np. TACE,
operacje paliatywng) z powodu zaawansowanego nhieoperacyjnego raka drog zdtciowych
(wewnatrz- lub zewnatrzwatrobowego raka drdg zoétciowych lub raka pecherzyka
z0kciowego), w tym leki eksperymentalne w ciggu 4 tygodni przed randomizacja.

Szczegbtowe kryteria wiaczenia/wykluczenia znajduja sie w rozdziale 15.4.
Pembrolizumab w dawce 200 mg podawany dozylnie raz na 3 tygodnie, w skojarzeniu z
gemcytabing w dawce 1000 mg/m?2 i cisplatyng w dawce 25 mg/m2 podawanymi dozylnie w
dniach 1. i 8. 3-tygodniowych cykli.

Dawkowanie pembrolizumabu zgodne z ChPL Keytruda® [35].

Placebo imitujgce pembrolizumab podawane dozylnie raz na 3 tygodnie, w skojarzeniu z
Grupa kontrolna gemcytabing w dawce 1000 mg/m?2 i cisplatyng w dawce 25 mg/m2 podawanymi dozylnie w
dniach 1. i 8. 3-tygodniowych cykli
Okres leczenia: Cafe leczenie kontynuowano do progresji choroby, niedopuszczalnej
toksycznosci, decyzji badacza, wycofania zgody lub z innego powodu, w zaleznosci od tego,
co nastapito pierwsze. Pembrolizumab i placebo byty ograniczone do 35 cykli, a cisplatyna

Okres byta ograniczona do o$miu cykli; nie byto limitu liczby cykli gemcytabiny.
leczenia/obserwacji

Grupa badana

Okres obserwacji: mediana czasu obserwacji w analizie koricowej, zdefiniowana jako czas od
losowego przydziatu do 15 grudnia 2022 r., daty odciecia zbierania danych, wyniosta 25,6
miesigca (IQR 21,7-30,4).

Gléwny punkt koncowy:

Przezycie catkowite (OS) - definiowane jako czas od randomizacji do zgonu z dowolnej
przyczyny
Przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu (PFS) definiowane jako czas od randomizacji
do progresji choroby lub zgonu, w zaleznosci, ktdre z tych zdarzen wystapito jako pierwsze
Ocena odpowiedzi na leczenie - zgodnie z kryteriami RECIST 1.1, przeprowadzona
centralnie, przez zamaskowany komitet, w tym: obiektywna odpowiedz na leczenie i czas
trwania odpowiedzi na leczenie; obiektywng odpowiedz na leczenie definiowano jako
odsetek pacjentdw z najlepsza ogdlng catkowitg lub czesciowg odpowiedzig na leczenie.

Ocenla,ne punkty Czas trwania odpowiedzi zdefiniowano jako czas od pierwszego udokumentowanej

koficowe catkowitej lub cze$ciowej odpowiedzi do progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek

przyczyny, w zaleznosci od tego, co nastgpito wczesniej
Ocena jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem przeprowadzona z zastosowaniem
kwestionariusza Treatment of Cancer 30Item Core Quality of Life Questionnaire (EORTC

QLQC30), EORTC QLQ-BIL21, EQ-5D-5L - zmiana od punktu poczatkowego do 18. tygodnia.

Ocena wskaznikow przezycia w subpopulacjach zdefiniowanych na podstawie cech

demograficznych i klinicznych
Profil bezpieczenstwa
Zdarzenia niepozadane i nieprawidtowosci laboratoryjne oceniano regularnie w trakcie
leczenia i do 30 dni po jego zakonczeniu (<90 dni w przypadku powaznych zdarzen
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Opis metodyki badania

KEYNOTE-966 \
niepozadanych w przypadku braku nowej terapii przeciwnowotworowej), i klasyfikowano
zgodnie ze Stownikiem medycznym dziatan regulacyjnych (MedDRA wersja 25.1) i oceniano
zgodnie z kryteriami terminologii National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events (wersja 5). Potencjalnie dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym i
reakcje na wlew zdefiniowano na podstawie listy terminéw przygotowanej przez sponsora i
rozwazano niezaleznie od przypisania ich do badanego leczenia przez badacza.

Sposadb raportowania
wynikow dla punktow
koncowych

Skutecznos$¢ oceniano w populacji zgodnej z intencjg leczenia (ITT; tj. wszyscy uczestnicy
losowo przydzieleni do grupy leczonej). Tylko uczestnicy z najlepsza ogding odpowiedzia,
catkowitg lub czeSciowa odpowiedzia, zostali uwzglednieni w analizach czasu trwania
odpowiedzi.

Bezpieczenstwo i ekspozycje na leczenie oceniano w populacji leczonej as-treated (tj.
wszyscy losowo przydzieleni uczestnicy, ktdrzy otrzymali jedng lub wiecej dawek dowolnego
badanego leczenia). Niezalezny komitet monitorujgcy dane i bezpieczenstwo nadzorowat
badanie i oceniat skuteczno$¢ i bezpieczenstwo w okreslonych wczesniej analizach
okresowych. Po przejrzeniu wynikdéw dotyczacych catkowitego przezycia z pierwszej i drugiej
analizy okresowej niezalezny komitet monitorujacy poinformowat, ze nie osiggnieto progu
wyzszosci dla grupy pembrolizumabu i zalecit kontynuowanie badania zgodnie z planem.

Zastosowane metody
statystyczne

Zastosowano korekte wielokrotnego testowania hipotez przy uzyciu graficznej metody
Maurera i Bretza. Jednostronne granice wartosci p dla stwierdzenia wyzszosci
pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig w poréwnaniu z placebo w skojarzeniu z
chemioterapig wyniosty 0,0200 dla catkowitego przezycia, 0,0125 dla przezycia bez progresji
i0,0125 dla obiektywnego wskaznika odpowiedzi.

Przy rekrutacji 1069 uczestnikéw, 818 zgonach i dwéch analizach okresowych oraz zatozeniu
wyktadniczego rozktadu HR=1 przez pierwsze 2 miesigce i HR=0,75 po 2 miesigcach,
badanie miato okoto 93% mocy, aby wykazac istotng korzy$¢ w zakresie catkowitego
przezycia dla pembrolizumabu plus gemcytabiny i cisplatyny przy jednostronnym a=0,025.
Przy rekrutacji 1069 uczestnikdéw i zatozeniu 786 zdarzen w ostatecznej analizie przezycia
bez progresji oraz wyktadniczego rozktadu HR=1 przez pierwsze 2 miesigce i HR=0,7 po 2
miesigcach, badanie miato okoto 92% mocy, aby wykazac istotng korzy$¢ w zakresie
catkowitego przezycia dla pembrolizumabu plus gemcytabiny i cisplatyny przy
jednostronnym a=0,0125. Przy uwzglednieniu 1069 uczestnikdw i zatozeniu obiektywnego
wskaznika odpowiedzi na leczenie na poziomie 25% w grupie placebo, badanie miato 91%
mocy, aby wykry¢ rzeczywistg réznice w wskazniku odpowiedzi na poziomie 10% przy
jednostronnym a=0,0125. Wstepnie okreslona finalna analiza przezycia bez progres;i i
obiektywnego wskaznika odpowiedzi miata miejsce podczas pierwszej analizy okresowe;j.

Catkowite przezycie, przezycie bez progresji i czas trwania odpowiedzi oszacowano przy
uzyciu metody Kaplana-Meiera. Punktami czasowymi w ktdrych oceniano wskazniki przezycia
byly 12 i 24 miesigce dla catkowitego przezycia, 6 i 12 miesiecy dla przezycia bez progresji i
czasu trwania odpowiedzi w pierwszej analizie okresowej oraz 12 i 24 miesigce dla przezycia

bez progres;ji i czasu trwania odpowiedzi w analizie koncowej.

Poréwnania catkowitego przezycia i przezycia bez progresji miedzy grupami oceniano przy
uzyciu stratyfikowanego testu log-rank; wielko$¢ réznicy w leczeniu (tj. HR i 95% CI)
obliczano przy uzyciu stratyfikowanego modelu regresji Coxa z metoda Efrona i
zastosowanego leczenia jako zmiennej wspotzmiennej. Pordwnania obiektywnego wskaznika
odpowiedzi miedzy grupami oceniano przy uzyciu stratyfikowanej metody Miettinena i
Nurminena z wagami proporcjonalnymi do wielko$ci warstwy (grupy pacjentdw w ramach
badania). Czynniki stratyfikacji randomizacji zastosowano do stratyfikowanego testu log-
rank, stratyfikowanego modelu regresji Coxa i stratyfikowanej metody Miettinena i
Nurminena.

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Populacja leczona obejmowata 529 uczestnikow w grupie pembrolizumabu (527 uczestnikéw otrzymato

jedng lub wiecej dawek wszystkich lekow badanych, a dwdch otrzymato jedng lub wiecej dawek

wytgcznie pembrolizumabu i gemcytabiny) i 534 uczestnikdéw w grupie placebo (wszyscy otrzymali jedng

lub wiecej dawek wszystkich lekdw badanych). Dane demograficzne na poczatku badania i

charakterystyka uczestnikdw byty na ogdt zréwnowazone miedzy grupami; 552 (52%) z 1069
uczestnikow byto ptci meskiej, 517 (48%) ptci zenskiej, 567 (53%) byto mtodszych niz 65 lat, 486 (45%)
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byto zrekrutowanych w Azji, 943 (88%) miato chorobe przerzutowg w momencie rekrutacji do badania,
a 633 (59%) miato guzy wewngtrzwatrobowych drog zdtciowych. U o$miu (2%) uczestnikéw w grupie
pembrolizumabu i pieciu (1%) uczestnikbw w grupie placebo wystepowat mieszany rak

watrobowokomarkowy i rak drég zotciowych [1].

Mediana czasu obserwacji w analizie koncowej, zdefiniowana jako czas od randomizacji do momentu
odciecia zbierania danych 15 grudnia 2022 roku, wyniosta 25,6 miesigca (IQR 21,7-30,4). W populacji
leczonej w sposob ,as-treated”, 489 (92%) z 529 uczestnikdw w grupie pembrolizumabu i 504 (94%) z
534 uczestnikow w grupie placebo przerwato leczenie, najczesciej z powodu progresji choroby. Mediana
czasu trwania leczenia wyniosta 6,37 miesiecy (IQR 2,79-10,84) w grupie pembrolizumabu i 5,54
miesiecy (2,53-9,69) w grupie placebo. Mediana liczby podanych cykli wyniosta 9 (IQR 4-16) w grupie
pembrolizumabu i 8 (4-14) w grupie placebo. W populacji zgodnej z intencja leczenia, 253 (47%) z 533
uczestnikdw w grupie pembrolizumabu i 261 (49%) z 536 uczestnikdw w grupie placebo otrzymato

jedna lub wiecej kolejnych terapii przeciwnowotworowych [1].

5.1. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ PEMBROLIZUMABU W SKOJARZENIU Z
GEMCYTABINA I CISPLATYNA, W LECZENIU DOROSLYCH PACIJENTOW Z MIEJSCOWO
ZAAWANOWANYM NIEOPERACYINYM LUB PRZERZUTOWYM RAKIEM DROG ZOLCIOWYCH

5.1.1. PRZEZYCIE CALKOWITE (OS) - GROWNY PUNKT KONCOWY

W finalnej (15 grudnia 2022 roku) analizie stwierdzono, ze 414 (78%) z 533 uczestnikdw w grupie
leczonej pembrolizumabem i 443 (83%) z 536 uczestnikdw w grupie stosujgcej placebo zmarto. Mediana
catkowitego przezycia wyniosta 12,7 miesiecy (95% CI 11,5-13,6) w grupie pembrolizumabu i 10,9
miesiecy (9,9-11,6) w grupie placebo [1].

Tabela 4. Skutecznos¢ kliniczna pembrolizumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng wzgledem placebo
stosowanego w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna, w populacji wczes$niej nieleczonych dorostych pacjentow
z zaawansowanym nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem drég zétciowych — przezycie catkowite — finalna
analiza oraz dodatkowa analiza [1], [6], [8], [9], [14].

Grupa badana Grupa kontrolna
Pembrolizumab+ Placebo+

gemcytabina+ gemcytabina+
cisplatyna, N=533 cisplatyna, N=536

HR [95% CI]* Wartosc p

Punkt koncowy

Finalna analiza — dane zbierane do 15 grudnia 2022 roku (po medianie okresu obserwacji 25,6 miesigca)

Mediana przezycia
catkowitego [95% CI] 12,7 [11,5; 13,6] 10,9 [9,9; 11,6] 0,83 [0,72; 0,95] 0,0034*
(miesiace)

Wskaznik przezycia

0, . 0, . _ )
catkowitego po 12 52% [47; 56] 44% [40; 48]
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Grupa badana Grupa kontrolna
Pembrolizumab+ Placebo+

gemcytabina+ gemcytabina+
cisplatyna, N=533 cisplatyna, N=536

Punkt koncowy

HR [95% CI]* Wartosc p

miesigcach [95% CI]#
(%)

Wskaznik przezycia
catkowitego po 24
miesigcach [95% CI]#
(%)

25% [21; 29] 18% [15; 22] - -

Dodatkowa analiza — dane zbierane do 13 kwietnia 2023 roku (po medianie okresu obserwacji 29,5 miesigca)

Mediana przezycia
catkowitego [95% CI] 12,7 [11,5; 13,6] 10,9 [9,9; 11,6] 0,84 [0,74; 0,96] <0,05*
(miesiace)

Wskaznik przezycia
catkowitego po 24 24,7% 19,1% - -
miesigcach # (%)

Dodatkowa analiza — dane zbierane do 14 listopada 2023 roku (po medianie okresu obserwacji 36,6

miesigca)
Mediana przezycia
catkowitego [95% CI] 12,7 [11,5; 13,6] 10,9 [9,9; 11,6] 0,86 [0,75; 0,98] <0,05~
(miesiace)
Wskaznik przezycia
catkowitego po 36 13% 11% _ .

miesigcach [95% CI]#
(%)

*Wartosci podane w referencji; ~wartosci obliczone przez Autoréw Analizy na podstawie danych z referencji. #z uwagi na fakt,

7e wskazniki przezycia oszacowano metodg Kaplana-Meiera, odstgpiono od obliczania parametru RR [95% CI].

W finalnej analizie (15 grudnia 2022 roku) wykazano, ze stosowanie pembrolizumabu (w skojarzeniu z
gemcytabing i cisplatyng) w poréwnaniu z placebo (w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng) w
populacji pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drdg zétciowych wigze sie z istotnie

statystycznie (p<0,05) wyzszym przezyciem catkowitym (z redukcjg ryzyka zgonu wynoszacg 17%).

Podobne wyniki uzyskano w dodatkowej analizie danych 14 listopada 2023 roku, po medianie okresu
obserwacji wynoszacej 36,6 miesiecy (zakres 29,2-49,4); dodanie pembrolizumabu do chemioterapii
gemcytabing i cisplatyng wigzato sie z istotnym wydtuzeniem przezycia catkowitego i redukcjg ryzyka
zgonu 0 14%.
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A
100~ — Pembrolizumab plus gemcitabine and cisplatin
“\ — Placebo plus gemcitabine and cisplatin
%0 \ HR 0.83 (95% C10:72-0.95)
\\\ p=0.0034
\_\
— ey, W
£ 1""\h\ "\H
Bl SO
2 R
= S
5 407 .
\"RLJ.J.?Ijﬁj]LJL““-a.I Wity
20 L ey
L . 1L
SRR R RIS S
0 T T T T T T T T T T T T 1
0 3 b g 1 15 18 21 24 I 30 33 36 39
Number at risk Time since randomisation (months)
{number censored)
Pembrolizumab plus 533 496 430 350 275 217 75 122 88 46 21 1 5 0
gemditabine and cisplatin (0} (0) (0) (D) (0) (0) 1 (26) (50) (83) (100) (109) (114) (119)
Placebo plus gemditabine 536 483 354 3 236 195 148 57 59 2 20 10 1 0

and cisplatin ~ (0) m A n (1) (1) 3 (30) (49) (65) 74) (B4) (92) (93)

Rysunek 1. Skutecznos¢ kliniczna pembrolizumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng wzgledem placebo
stosowanego w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna, w populacji pacjentow z zaawansowanym
nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem drég zélciowych — krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego

[1].

Wyrazng i trwatg separacje krzywych Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego pomiedzy grupg leczong

pembrolizumabem a placebo zaobserwowano po 3 miesigcach od randomizacji [1].
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Zdarzenia/uczestnicy Hazardratio (95% 1

Pembrolizumab plus Placebo phus gemcitabine

gemcitabine and displatin  and cisplatin
Age (years)
<68& 2107269 242298 —— 088 (0-73-1.05)
=65 2047264 200238 —— 079 (0-65-0-57)
Sex
Female 2007253 2200264 —— 085 (0-70-1-03)
Male 2147280 2231272 —— 0-83(0.69-1.00)
Geographical region
Asia 1857242 2017244 —— 0-88 (0-72-1-08)
Mot Asia 2297201 242292 —— 020 {0-67-0.96)
ECOG performance status
1] 186/258 177228 e 0-87 (0-71-107)
1 2071274 266308 —— 084 (070-1.00)
Smoking status
Current 42/56 38/49 . 0-90 (0-58-1-40)
Former 160,205 160/191 ——— 087 (0-70-109)
Mever 1220 244295 e 0.82 (0.68-0.08)
Antibiotic use within 1 month of study start
No 364/471 403/493 _~ 085 (073-0.57)
Yes 50762 40743 — 1 072 (0.47-1.00)
Site of origin
Extrahepatic 78/28 831105 - 099 (0-73-1-35)
Gallbladder 102115 104/118 —— 096 (0-73-1.26)
Intrahepatic 234/320 256/313 - 076 (0-64-0.91)
Disease status
Locally advanced 370 5266 - 060 (0-45-1-08)
Metastatic 371473 391470 - 085 (0.74-0.98)
Biliary stent or drain
Mo 388/500 406/495 —— 0-85 (074-0-98)
Yes 2633 741 . e B 072 (0-43-118)
Previous chemotherapy
No 3827483 408488 —— 086 (075-0-99)
Yes IS0 35/48 e e— 066 (0-41-1-08)
PD.L1 combined positive score
=1 86113 871110 »* 084 (0-62-114)
=1 2871363 309365 —— 0-85 (0-72-1-00)
Unknown 4157 47/61 — 1 077 (0-51-1 13]
Owerall 414/533 4431536 —— 083 (072-0-95)

T T 1
05 07 10 15
B

Wynik na korzys¢ pembrolizumabu+gemcytabina+cisplatyna Wynik na korzysé placebo+gemcytabina+cisplatyna

Rysunek 2. Skutecznos¢ kliniczna pembrolizumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng wzgledem placebo
stosowanego w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna, w populacji pacjentow z zaawansowanym
nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem drdg zétciowych — przezycie catkowite w subpopulacjach pacjentow

wyodrebnionych ze wzgledu na cechy demograficzne i kliniczne [1].

Tabela 5. Skutecznosc¢ kliniczna pembrolizumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng wzgledem placebo
stosowanego w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna, w populacji wczesniej nieleczonych dorostych pacjentow
Z zaawansowanym nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem drég zétciowych — przezycie catkowite — analiza w

subpopulacjach wyodrebnionych ze wzgledu na cechy demograficzne i zwigzane z przebiegiem choroby [1].

Grupa badana Grupa kontrolna
Pembrolizumab+ Placebo+

gemcytabina+ gemcytabina+

cisplatyna, n/N cisplatyna, n/N

HR [95% CIT* | Wartoéé pA

Subpopulacja

Subpopulacje wyodrebnione ze wzgledu na wiek

<65 lat 210/269 242/298 0,88 [0,73; 1,05] >0,05

265 lat 204/264 201/238 0,79 [0,65; 0,97] <0,05

Subpopulacje wyodrebnione ze wzgledu na ple¢
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3

Grupa badana Grupa kontrolna

Subpopulacja P::nt::;lti:;inr:::'l' g ez:z;:teabl:)i:a o HR [95% CI]* Wartos¢ p~
cisplatyna, n/N cisplatyna, n/N
Kobiety 200/253 220/264 0,85 [0,70; 1,03] >0,05
Mezczyzni 214/280 223/272 0,83 [0,69; 1,00] >0,05
Subpopulacje wyodrebnione ze wzgledu na region geograficzny
Azja 185/242 201/244 0,88 [0,72; 1,08] >0,05
Poza Azja 229/291 242/292 0,80 [0,67; 0,96] <0,05
Subpopulacje wyodrebnione ze wzgledu na stan sprawnosci w skali ECOG
0 186/258 177/228 0,87 [0,71; 1,07] >0,05
1 227/274 266/308 0,84 [0,70; 1,00] >0,05
Subpopulacje wyodrebnione ze wzgledu na status palenia tytoniu
Aktualni palacze 42/56 38/49 0,90 [0,58; 1,40] >0,05
Byli palacze 160/205 160/191 0,87 [0,70; 1,09] >0,05
Nigdy niepalacy 212/272 244/295 0,82 [0,68; 0,98] <0,05

Subpopulacje wyodrebnione ze wzgledu na stosowa

nie antybiotyku w ciggu 1 miesigca przed rozpoczeciem

badania
Nie 364/471 403/493 0,85[0,73; 0,97] <0,05
Tak 50/62 40/43 0,72 [0,47; 1,09] >0,05
Subpopulacje wyodrebnione ze wzgledu na lokalizacje guza pierwotnego
ze";':z;zi"gfcti:m’:we 78/98 83/105 0,99 [0,73; 1,35] 0,05
We‘g:)‘:{;‘gg;‘;:’:we 102/115 104/118 0,96 [0,73; 1,26] >0,05
Pecherzyk zbtciowy 234/320 256/313 0,76 [0,64; 0,91] <0,05
Subpopulacje wyodrebnione ze wzgledu na zaawansowanie choroby
, an‘:’::m: s 37/60 52/66 0,69 [0,45; 1,06] >0,05
Z przerzutami 377/473 391/470 0,85 [0,74; 0,98] <0,05
Subpopulacje wyodrebnione ze wzgledu na zastosowanie stentu zétciowego lub drenu
Nie 388/500 406/495 0,85 [0,74; 0,98] <0,05
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Grupa badana

Grupa kontrolna

Pembrolizumab+ Placebo+

Subpopulacja gemcytabina+ gemcytabina+ HR [95% CI] Wartos¢ p~
cisplatyna, n/N cisplatyna, n/N
Tak 26/33 37/41 0,72 [0,43; 1,19] >0,05
Subpopulacje wyodrebnione ze wzgledu na zastosowanie wczesniej chemioterapii
Nie 382/483 408/488 0,86 [0,75; 0,99] <0,05
Tak 32/50 35/48 0,66 [0,41; 1,08] >0,05

Subpopulacje wyodrebnione ze wzgledu na status ekspresji PD-L1 (ang. PD-L1 combined posi

tivity score)

<1 86/113 87/110 0,84 [0,62; 1,14] >0,05
21 287/363 309/365 0,85 [0,72; 1,00] >0,05
Nieznany 41/57 47/61 0,77 [0,51; 1,18] >0,05

*wartos$¢ podana w referencji; ~warto$¢ oszczacowana przez Autoréw Analizy na podstawie 95% CI podanego w referencji.

Wykazano, ze stosowanie pembrolizumabu (w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng) w poréwnaniu z
placebo (w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng) w populacji pacjentow z zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem drog zdtciowych wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wyzszym przezyciem
catkowitym w nastepujgcych subpopulacjach pacjentéw:

e w wieku =65 lat;

e spoza Azji;

e nigdy niepalacych papieroséw;

e stosujgcych antybiotyk w ciggi 1 miesigca przed rozpoczeciem udziatu w badaniu;

e 7 rakiem pecherzyka zétciowego;

ez przerzutami;

e bez stentu zétciowego/drenu;

e niestosujgcych wczesniej chemioterapii.

W pozostatych subpopulacjach zaobserwowano nieistotny statystycznie trend na korzy$¢ wnioskowanej

interwencji.

Ogdlnie rzecz biorgc, wyniki analizy w podgrupach pacjentow wyodrebnionych ze wzgledu na cechy
demograficzne czy zwigzane z przebiegiem choroby (w tym w subpopulacjach pacjentow
wyodrebnionych ze wzgledu na status ekspresji PD-L1) sg zasadniczo spdjne z wynikami analizy
podstawowej (tzn. w zakresie wartosci HR) i wskazujg na lepsze wskazniki przezycia catkowitego w

grupie pacjentéw leczonych pembrolizumabem z poréwnaniu z placebo [1].
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Tabela 6. Kolejne terapie przeciwnowotworowe stosowane przez pacjentow po progresji choroby w trakcie
stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng wzgledem placebo stosowanego w

skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, w populacji wczeséniej nieleczonych dorostych pacjentow z

Zaawansowanym nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem drog zétciowych [1].

Grupa badana Grupa kontrolna
p Pembrolizumab+ Placebo+
UL LIz gemcytabina+ gemcytabina+
cisplatyna, N=533 cisplatyna, N=536
Jakakolwiek kolejna terapia
przeciwnowotworowa, n (%) 253 (47%) 261 (49%)
Chemioterapia, n (%) 230 (43%) 230 (43%)
Inhibitor immunologicznego punktu

kontrolnego, n (%) 26 (%) 38 (7%)
Terapia celowana, n (%) 6 (1%) 18 (3%)
Inne, n (%) 43 (8%) 50 (9%)

Zasadniczo podobny odsetek pacjentdw w grupie badanej i kontrolnej stosowat kolejne terapie
przeciwnowotworowe po progresji choroby (odpowiednio 47% i 49%); w przypadku 43% pacjentow w
obu grupach w kolejnej linii leczenia stosowano chemioterapie. Niemniej jednak uwage zwraca fakt, iz
w grupie kontrolnej badania KEYNOTE-966 wiecej pacjentdbw po progresji choroby stosowato
potencjalnie bardziej skuteczne technologie (inhibitor punktu kontrolnego rozwoju komodrek ukfadu
immunologicznego; terapia celowana) niz w grupie badanej (10,4% vs 6,0% wszystkich uczestnikow.
Aspekt ten mdgt nieznacznie zawyza¢ wyniki zdrowotne grupy kontrolnej badania KEYNOTE-966 i w

konsekwencji obnizy¢ obserwowany dodatkowy efekt wnioskowanej technologii.

5.1.2. CZAS WOLNY OD PROGRESJI CHOROBY LUB ZGONU (PFS)

W momencie pierwszej analizy okresowej (15 grudnia 2021 r., po medianie okresu obserwacji
wynoszacej 13,6 miesigca [IQR 9,7-18,4]), u 361 (68%) z 533 pacjentow w grupie pembrolizumabu i
391 (73%) z 536 pacjentow w grupie placebo odnotowano zdarzenie progresji choroby lub zgon.
Mediana przezycia bez progresji choroby wyniosta 6,5 miesigca (95% CI 5,7-6,9) w grupie

pembrolizumabu i 5,6 miesigca (5,1-6,6) w grupie placebo [1].
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Tabela 7. Skutecznos¢ kliniczna pembrolizumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna wzgledem placebo
stosowanego w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, w populacji wczesniej nieleczonych dorostych pacjentéow
Zz zaawansowanym hieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem drdog zotciowych — przezycie wolne od progresji

choroby lub zgonu (PFS) w centralnej, zamaskowanej, niezaleznej ocenie [1], [6], [14], [35].

Grupa badana Grupa kontrolna
Pembrolizumab+ Placebo+

gemcytabina+ gemcytabina+
cisplatyna, N=533 cisplatyna, N=536

Punkt koncowy

HR [95% CI]* Wartos¢ p*

Mediana przezycia
wolnego od progresji

choroby lub zgonu 6,5[5,7; 6,9] 5,6 [5,1; 6,6] 0,86 [0,75; 1,00] 0,023
[95% CI] (miesiace)

[posrednia analiza]

Mediana przezycia
wolnego od progresji
choroby lub zgonu 6,5[5,7; 6,9] 5,6 [4,9; 6,5] 0,87 [0,76; 0,99] 0,0171
[95% CI] (miesiace)
[finalna analiza]

Mediana przezycia
wolnego od progresji
choroby lub zgonu
[95% CI] (miesiace)
[dodatkowa analiza 14
listopada 2023 roku]

Wskaznik PFS po 6
miesigcach [95% CI]# 52% [48; 57] 46% [42; 50] - -
(%)
Wskaznik PFS po 12
miesigcach [95% CI]# 25% [21; 30] 20% [16; 24] - -
(%)
Wskaznik PFS po 24
miesigcach [95% CI]# 9% [6; 12] 5% [3; 8] - -
(%) [finalna analiza]
*Wartosci podane w referencji; ~wartosci obliczone przez Autoréw Analizy na podstawie danych z referencji. #z uwagi na fakt,
7e wskazniki przezycia oszacowano metodg Kaplana-Meiera, odstgpiono od obliczania parametru RR [95% CI].

6,5 [5,7; 6,9] 5,6 [4,9; 6,5] 0,85 [0,75; 0,97] -

Wykazano, ze stosowanie pembrolizumabu (w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng) w poréwnaniu z
placebo (w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng) w populacji pacjentow z zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem drdg zétciowych wigze sie z brakiem istotnych statystycznie réznic w zakresie
przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu. Zatozona granica skutecznosci dla statystycznie
istotnej korzysci w zakresie przezycia bez progresji w grupie pembrolizumabu nie zostata osiggnieta (HR
0,86 [95% CI 0,75-1,00]; p=0,023; przy zatozonym przez Autorow badania progu istotnosci na
poziomie p<0,0125). Podobne wyniki uzyskano w dodatkowej analizie danych zbieranych do 14
listopada 2023 roku (po medianie okresu obserwacji wynoszacej 36,6 miesiecy (zakres 29,2-49,4) [8],
jednakze odnotowano wyrazny trend na korzyS¢ pembrolizumabu. W koncowej analizie post-hoc
wykazano podobne wyniki dla przezycia bez progresji (HR=0,87 [95% CI 0,76-0,99]), ktdre znalazty
sie na granicy istotnosci statystycznej (przy zatozonym przez Autorow badania progu istotnosci
na poziomie p<0,0125). Niemniej jednak przy standardowym zatozeniu o poziomie
wyznaczajacym istotnosc¢ statystyczng wynoszacym p<0,05, uzyskane wyniki wskazujq na
istotne statystycznie wydtuzenie PFS.
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— Pembrolizumab plus gemcitabine and cisplatin
— Placebo plus gerncitabine and displatin
HR 0-86 (95% C1075-1.00)
s p=0-023
=
2
g
H
£
c
§
g
g g
a L % “
—-J—IJ‘_—,_|E|‘. I 1
| Ll 1
0 | I | | | | T 1 1
0 3 6 g 12 15 18 21 24 7
Numberat risk Time since randomisation (months)

{number censored)

Pembrolizumabplus 533 368 38 171 62 9 1 5 1 0
gemcitabine and dsplatin (0} ) (55) (101} (131) (153) (158) (167} 7y (172)
Placebo plus gemditabine 536 352 211 ag 51 pil 7 2 0 0

and displatin (0} (25) (50) (94) (113) (130) (139) (144) (145) (145}

Rysunek 3. Skutecznos¢ kliniczna pembrolizumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng wzgledem placebo
stosowanego w skojarzeniu z gemcytabi na i cisplatyna, w populacji pacjentéow z zaawansowanym
nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem drdg zétciowych — krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od
progresji choroby lub zgonu [1].

Separacje krzywych Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu pomiedzy

grupg leczong pembrolizumabem a placebo zaobserwowano po 3 miesigcach od randomizacji [1].

5.1.3. PUNKTY KONCOWE ZWIAZANE Z ODPOWIEDZIA NA LECZENIE

Tabela 8. Skutecznosc¢ kliniczna pembrolizumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng wzgledem placebo
stosowanego w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna, w populacji wczesniej nieleczonych dorostych pacjentow

Z zaawansowanym nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem drég zétciowych — odpowiedz na leczenie [1], [6],
[8], [14].

Réznica g
Grupa badana Grupa kontrolna pomiedzy Wartosc
" Placebo+ L p*
z Pembrolizumab+ ’ RB [95% terapiami w
Punkt koncowy - gemcytabina+ p NNT
gemcytabina+ cisplatyna CI] punktach [95%
cisplatyna, N=533 Np—536 b procentowych CI]*O
= [95% CI]~
Pierwsza analiza posrednia
Obiektywna odpowiedz
na leczenie (catkowita
lub czesciowa 153 (29%) [25; 33] 153 (29%) [25; 33] - 0,2 [-5,2; 5,6] 0,47~
odpowiedz), n (%)
[95% CI]
Mediana czasu trwania
odpowiedzi na leczenie 9,7[6,9; 12,2] 6,9 [5,7; 8,2] - - -
[95% CI] (miesiace)
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y

[ Ce

Punkt koncowy

Grupa badana
Pembrolizumab+
gemcytabina+

Grupa kontrolna
Placebo+
gemcytabina+
cisplatyna,

RB [95%
CI]*

RozZnica
pomiedzy
terapiami w
punktach

cisplatyna, N=533 _ procentowych
LR [95% CIA

Pacjenci z odpowiedzig 1,20 [1,003; <0,05
na leczenie trwajaca 103* (67%) (N=153) | 86* (56%) (N=153) ! 1 4311 ! - NNT=9

po 6 miesigcach, n (%) ! [5; 491]

Pacjenci z odpowiedzig <0.05
na leczenie trwajaca % _ 43* (28%) 1,47 [1,07; . i
po 12 miesigcach, n 63* (41%) (N=153) (N=153) 2,02] Nl\f-l;_zs

(0/0) [51 ]
Finalna analiza — post-hoc
Obiektywna odpowiedz
na leczenie (catkowita 1,03 [0,85;
lub czesciowa 156 (29%) [25; 33] 152 (28%) [25; 32] ! 1 25’] ! - >0,05
odpowiedz), n (%) ’
[95% CI]
Wskaznik kontroli 0,99 [0,92;
choroby, n (%) [95% 399 (75%) [71-79] 405 (76%) [72; 79] ! 1 06’] ! - >0,05
CI] /

Pacjenci z odpowiedzig <0.05
na leczenie trwajaca « _ % _ 1,40 [1,01; . -
po 12 miesiacach, n 59% (38%) (N=156) | 41* (27%) (N=152) 1,96] NI‘sz—G ;o

(0/0) [51 ]

Pacjenci z odpowiedzig <0.05
na leczenie trwajaca 28* (18%) [11; 26] 9% (6%) [2; 13] 3,03 [1,51; _ NN+—9
po 24 miesigcach, n (N=156) (N=152) 6,15] [6; 2_1]

(%) [95% CI] ;
Czas do uzyskania
odpowiedzi na 2,8[1,5; 4,2] 2,8[1,5; 4,2] ) . .
leczenie, mediana (N=156) (N=152)
[95% CI] (miesigce)
Czas trwania
odpowiedzi na . . ) _ .
leczenie, mediana 8,316,9; 10,2] 6,81[57;7.1]
[95% CI] (miesiace)
Finalna analiza — najlepsza odnotowana odpowiedz na leczenie

Catkowita odpowiedz, 1,56 [0,70; _

n (%) 14 (3%) 9 (2%) 3.51] >0,05

Czesciowa odpowiedz, 0,999 [0,82; ;

n (%) 142 (27%) 143 (27%) 1.22] >0,05

Stabilizacja choroby, n 0,97 [0,85; .

(%) 243 (46%) 253 (47%) 1.10] >0,05
Progresja choroby, n 1,08 [0,84; .
(%) 104 (20%) 97 (18%) 1,38] >0,05

Brak mozliwosci oceny, 0,73 [0,30; .

n (%) 8 (2%) 11 (2%) 1.75] >0,05
Nie oceniono, n (%) 22 (4%) 23 (4%) 0,9 ég,]ss; - >0,05
Dodatkowa analiza danych zbieranych do 14 listopada 2023 roku
Obiektywna odpowiedz
na leczenie (catkowita % " 1,00 [0,83; .
lub czesciowa 153* (28,7%) 154* (28,7%) 1.21] >0,05
odpowiedz), %
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Réznica
pomiedzy
RB [95% terapiami w
CI]* punktach
procentowych
[95% CI]~

Grupa kontrolna
Placebo+
gemcytabina+
cisplatyna,
N=536

Grupa badana
Pembrolizumab+
gemcytabina+
cisplatyna, N=533

Punkt koncowy

Czas trwania
odpowiedzi na
leczenie, mediana
[95% CI] (miesigce)
Pacjenci z odpowiedzig <0,05
- = . 4
naleczenie trwajaca | 3,. o400y N=153 | 22% (14%) N=154 | 169 [1.06; - NNT=11
=18 miesiecy, n (%) 2,73] [6; 93]
[95% CI] !

*Wartosci podane w referencji; ~wartosci obliczone przez Autorédw Analizy na podstawie danych z referencji

8,3[1,2; 44,3] 6,9[1,1; 41,1] - - -

W pierwszej analizie okresowej 153 (29% [95% CI 25 do 33]) z 533 uczestnikdbw w grupie
pembrolizumabu i 153 (29% [25 do 33]) z 536 uczestnikdw w grupie placebo uzyskato catkowitg lub
czeSciowg odpowiedz na leczenie. Granica skutecznosci dla statystycznie istotnej korzy$ci w postaci
obiektywnego wskaznika odpowiedzi dla grupy pembrolizumabu nie zostata osiggnieta (réznica w
leczeniu wyniosta 0,2 punktu procentowego [95% CI -5,2 do 5,6]; p = 0,47). Mediana czasu trwania
odpowiedzi na leczenie wynosita 9,7 miesigca (95% CI 6,9 do 12,2) w grupie pembrolizumabu i 6,9
miesigca (5,7 do 8,2) w grupie placebo. W finalnej analizie obiektywne wskazniki odpowiedzi na leczenie

byty podobne do tych zaobserwowanych w pierwszej analizie okresowej [1].

Wykazano ponadto, ze stosowanie pembrolizumabu (w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng) w
poréownaniu z placebo (w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng) w populacji pacjentow z
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drég zétciowych wigze sie z:

e brakiem istotnych statystycznie rdznic (p>0,05) w zakresie:

o obiektywnej odpowiedzi na leczenie w czasie pierwszej analizy posredniej, finalnej oraz
dodatkowej (dane zbierane do 14 listopada 2023 roku);

o wskaznika kontroli choroby w czasie finalnej analizy danych;

o poszczegolnych kategorii odpowiedzi na leczenie (catkowitej, czeSciowej odpowiedzi,
stabilizacji choroby, progresji choroby, braku mozliwosci oceny) w czasie finalnej analizy
danych;

e istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem:

o uzyskania odpowiedzi na leczenie trwajgcej 6 (NNT=9) i 12 miesiecy (NNT=8) w czasie
pierwszej analizy posredniej;

o uzyskania odpowiedzi na leczenie trwajgcej 12 (NNT=10) i 24 miesigce (NNT=9) w czasie
analizy finalnej;

o uzyskania odpowiedzi na leczenie trwajgcej co najmniej 18 miesiecy (NNT=11) w czasie

dodatkowej analizy danych zbieranych do 14 listopada 2023 roku.
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5.1.4. PUNKTY KONCOWE ZWIAZANE Z JAKOSCIA ZYCIA

Jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem oceniano przy uzyciu trzech zwalidowanych kwestionariuszy.
Pierwszy z nich, Kwestionariusz Europejskiej Organizacji Badan i Leczenia Raka (ang. European
Organisation for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life Questionnaire; EORTC QLQ-
C30), to 30-pytaniowa ocena majgca na celu pomiar ogolnych zdolnosci fizycznych, psychologicznych i
spotecznych pacjentow z rakiem. EORTC QLQ-C30 obejmuje pie¢ skal funkcjonalnych (fizycznej,
petnienia rdl, poznawczej, emocjonalnej i spotecznej), trzy skale objawowe (zmeczenie, bdl i
nudnosci/wymioty) oraz skale globalnego stanu zdrowia/jakosci zycia (GHS/QoL). Drugi kwestionariusz,
EORTC QLQ-BIL21, jest suplementem do EORTC QLQ-C30, zaprojektowanym w celu skupienia sie na
objawach specyficznych dla pacjentéw z rakiem drog zétciowych, z 21 pytaniami dotyczgcymi pieciu skal
objawowych (jedzenie, z6ttaczka, zmeczenie, bol i lek). Trzecia, FuroQol 5 Dimensions 5 Levels (EQ-
5D-5L), ocenia pie¢ skal objawdw (mobilno$¢, samoopieka, codzienna aktywnosS¢, bdl/dyskomfort i
lek/depresja) przy uzyciu pieciu stopni nasilenia (brak problemdw, niewielkie problemy, umiarkowane
problemy, powazne problemy, skrajne problemy), wraz ze skalg wizualno-analogowg (VAS), w ktérej
uczestnicy zaznaczajg swoj aktualny stan zdrowia za pomocg X na skali wizualnej od 0 (,najgorsze
zdrowie, jakie mozesz sobie wyobrazi¢”) do 100 (,najlepsze zdrowie, jakie mozesz sobie wyobrazi¢”).
Kwestionariusze wypetniano w 1. dniu cykli 1-10, a nastepnie co 2 cykle do cyklu 18., pod koniec
leczenia i podczas 30-dniowej kontroli bezpieczenstwa. Kwestionariusze w formie elektronicznej byty

wypetniane przed podaniem leku, oceng zdarzen niepozgdanych lub powiadomieniem o stanie choroby

[2].

W ocenie jakosci Zzycia uwzgledniono wszystkich uczestnikdw, ktdrzy otrzymali >1 dawke leczenia w

badaniu i ukonczyli =1 ocene HRQoL. Wszystkie dane uzyskano z finalnej analizy wynikéw badania

KEYNOTE-966, tj. 15 grudnia 2022 roku. Byty dwie wstepnie okreslone analizy:

e W pierwszej oceniano zmiane od punktu poczatkowego do 18. tygodnia — najpdzniejszy punkt
czasowy odpowiadajacy =60% ukonczeniu (tj. odsetek uczestnikdw, ktorzy wypenili kwestionariusz
w okreslonym punkcie czasowym) i 280% zgodnosci (tj. odsetek uczestnikdw, ktorzy mieli wypetni¢
kwestionariusz, a ktorzy faktycznie wypetnili kwestionariusz w tym punkcie czasowym);

¢ drugg analizg byt czas do potwierdzonego pogorszenia (TTD) dla wstepnie okreslonych domen QLQ-
C30 GHS/Qol, oraz domen fizycznych i funkcjonowania w roli oraz skal Zzoftaczki i bolu w
kwestionariuszu QLQ-BIL21.

W przypadku domen QLQ-C30 ogdlnego stanu zdrowia/Qol, domen fizycznych i funkcjonowania w roli

oraz w przypadku skali VAS EQ-5D-5L wyzsze wyniki odpowiadaty lepszemu stanowi zdrowia. W

przypadku domen objawdw QLQ-C30 i domen zéttaczki i bélu QLQ-BIL21 wyzsze wyniki wskazywaty na

wieksze obcigzenie objawami. Klinicznie istotng réznice w wyniku dla skali objawow zdefiniowano jako
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>10-punktowg zmiane wyniku od wartosci poczatkowej. Wyniki dla kazdego uczestnika sklasyfikowano
jako ,poprawa” lub ,pogorszenie”, jesli osiggnieto wstepnie okreslony prog =>10-punktowej zmiany
wyniku od wartosci poczatkowej, lub ,stabilne”, jesli prog nie zostat osiggniety. TTD zdefiniowano jako
czas do pierwszego wystgpienia pogorszenia o =10 punktow wzgledem stanu wyjsciowego dla kazdej
skali/podskali/pozycji, z potwierdzeniem pogorszenia o =10 punktéw wzgledem stanu wyjSciowego
podczas kolejnej wizyty [2].

Podobna liczba uczestnikdéw na poczatku badania wypetnita kazdy kwestionariusz w ramieniu

pembrolizumabu (n = 520) w poréwnaniu do ramienia placebo (n = 517), tzn.:

e 489 (94,0%) w poréwnaniu do 496 (95,9%) uczestnikéw wypetnito EORTC QLQ-C30 na poczatku
badania;

e 482 (92,7%) w porownaniu do 490 (95,0%) uczestnikéw wypetnito EORTC QLQ-BIL21 na poczatku
badania;

e 491 (94,4%) w poréwnaniu do 500 (96,7%) uczestnikéw wypetnito EQ-5D-5L na poczatku badania
[2].

Na podstawie wskaznikdéw wypetnienia kwestionariusza i zgodnosci, tydzien 18 zostat zidentyfikowany
jako ostatni punkt czasowy z 260% wypetnionymi kwestionariuszami i 280% zgodnoscig. W tygodniu
18, 320 (61,5%) uczestnikéw w grupie pembrolizumabu wypetnito QLQ-C30 ze wskaznikiem zgodnosci
93,3% (320 z 343 uczestnikow) w poréwnaniu z 315 (60,9%) w grupie placebo ze wskaznikiem
zgodnosci 95,7% (315 z 329). Podobnie, w 18. tygodniu 320 uczestnikéw (61,5%) w ramieniu
pembrolizumabu ukonczyto QLQ-BIL21 przy 93,3% zgodnosci (320 z 343) w poréwnaniu z 315 (61,0%)
przy 95,7% zgodnosci (315 z 329), a 321 (61,7%) w ramieniu pembrolizumabu ukonczyto EQ-5D-5L
przy 93,6% zgodnosci (321 z 343) w poréwnaniu z 316 (61,1%) przy 96,0% zgodnosci (316 z 329).
Dlatego tez, 18. tydzien zostat uzyty do poréwnania ramion leczenia pod wzgledem zmiany od wartosci

poczatkowej [2].
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Tabela 9. Skutecznos$¢ kliniczna pembrolizumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng wzgledem placebo stosowanego w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, w
populacji wczeséniej nieleczonych dorostych pacjentéw z zaawansowanym nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem drég zétciowych — punkty koncowe zwigzane z jakoscia

zycia w 18 tygodniu od randomizacji [1], [2].

Wyjsciowo

Tydzien 18.

Porownanie

Srednia zmiana
wzgledem

3 Pacjenci, ktor. 2 Pacjenci, ktor. 2 Liczba Ao f(l’;:::::lae
Punkt koficowy jenc, xorzy $redni wynik jencl, itorzy $redni wynik : wyjéciowych '
wypehnili (SD) wypehnili (SD) analizowanych liczona metod pomiedzy
kwestionariusz, N kwestionariusz, N pacjentow, N E———- a grupami
najmniejszych [95% CI]~
kwadratow [95%
CcI]»
EORTC QLQ-C30: wynik dla ogdlnego stanu zdrowia/jakosci zycia
Grupa badana
Pembrolizumab+ 489 66,65 (19,91) 320 66,85 (18,78) 518 -2,47 [-4,45; -0,49]
gemcytabina+cisplatyna 0,04 (-2,52; 0.98
Grupa kontrolna 2,60) !
Placebo+gemcytabina+ 496 66,99 (21,31) 315 67,94 (17,09) 517 -2,51 [-4,49; -0,53]
cisplatyna
EORTC QLQ-C30: wynik dla funkcjonowania fizycznego
Grupa badana
Pembrolizumab+ 489 82,21 (18,16) 320 79,17 (20,43) 518 -6,42 [-8,34; -4,49]
gemcytabina+cisplatyna 1,24 (-1,42; 0.36
Grupa kontrolna 3,90) !
Placebo+gemcytabina+ 496 81,21 (18,48) 315 79,05 (18,43) 517 -7,66 [-9,58; -5,74]
cisplatyna
EORTC QLQ-C30: wynik dla petnienia rol
Grupa badana
Pembrolizumab+ 489 81,53 (23,46) 320 76,82 (25,11) 518 -7,02 [-9,59; -4,45]
gemcytabina+cisplatyna 2,68 (-0,76; 0.13
Grupa kontrolna 6,11) !
Placebo+gemcytabina+ 496 79,47 (25,54) 315 75,71 (23,83) 517 9,69 [-12,26; -7,12]
cisplatyna
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Wyjsciowo Tydzien 18. Poroéwnanie
Srednia zmiana
wzgledem
wartosci
wyjsciowych
liczona metoda
najmniejszych
kwadratow [95%
cIj~

Liczba
analizowanych
pacjentow, N

Pacjenci, ktorzy
wypehnili
kwestionariusz, N

Pacjenci, ktorzy
wypehnili
kwestionariusz, N

Punkt koncowy Sredni wynik

(sp)

Sredni wynik
(Sb)

EORTC QLQ-BIL21: wynik dla z6ttaczki

Srednie
réznica
pomiedzy
grupami
[95% CI]~

Wartosc
N

Grupa badana
Pembrolizumab+
gemcytabina+cisplatyna

482 6,02 (12,36) 320 5,87 (11,26) 518 0,14 [-1,14; 1,42]

Grupa kontrolna
Placebo+gemcytabina+
cisplatyna

490 6,35 (12,04) 315 5,50 (10,54) 516 -0,12 [-1,40; 1,17]

0,26 (-1,35;

187} 0,75

EORTC QLQ-BIL21: wynik dla nasilenia bolu

Grupa badana
Pembrolizumab+
gemcytabina+cisplatyna

482 23,17 (21,16) 320 15,86 (17,02) 518 -5,94 [-7,83; -4,05]

Grupa kontrolna
Placebo+gemcytabina+
cisplatyna

490 25,78 (22,63) 315 17,30 (17,15) 516 -4,07 [-5,96; -2,18]

-1,87 (-4,26;

0,53) 0,13

EQ-5D-5L: Wizualna skala analogowa (VAS)

Grupa badana
Pembrolizumab+
gemcytabina+cisplatyna

4491 74,42 (17,82) 321 74,26 (17,50) 518 -3,42 [-5,15; -1,69]

Grupa kontrolna
Placebo+gemcytabina+
cisplatyna

500 74,75 (18,20) 316 75,65 (16,03) 517 -3,56 [-5,29; -1,83]

0,14 (-2,18;

2,46) 0,91

~wartosci podane w referencji.
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Wykazano, ze stosowanie pembrolizumabu (w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng) w poréwnaniu z
placebo (w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng) w populacji pacjentow z zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem drog zotciowych wigze sie z brakiem istotnych statystycznie rdznic (p>0,05) w
zakresie szesciu wstepnie okreslonych domen zwigzanych z jakoscig zycia, w tym:

e 0golnym stanie zdrowia/jakosci zycia;

e funkcjonowaniu fizycznym;

o funkcjonowaniu w zakresie petnienia rol;

e w skali objawow zottaczki;

e nasilenia bolu;

e a takze skali VAS EQ-5D-5L.

Zmiany od punktu poczatkowego do 18. tygodnia w innych domenach czynno$ciowych i objawowych
EORTC QLQ-C30 oraz skalach objawowych EORTC QLQ-BIL21 byly rowniez podobne pomiedzy

ramionami leczenia [2].

Tabela 10. Skutecznos¢ kliniczna pembrolizumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng wzgledem placebo
stosowanego w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna, w populacji wczes$niej nieleczonych dorostych pacjentow
Z zaawansowanym nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem drog zétciowych - czas do pogorszenia jakosci zycia
w poszczegolnych domenach [2], [13].

Grupa badana Grupa kontrolna
Pembrolizumab+ Placebo+
gemcytabina+ gemcytabina+
cisplatyna cisplatyna

Wartos¢ p
HR [95% CI]~ nominalna

N

Punkt koncowy

Czas do pogorszenia
ogolnego
zdrowia/jakosci NR [15,41; NR] 21,22 [8,31; NR] 0,86 [0,70; 1,07] 0,16
zycia, mediana [95%
CI] (miesiace)

Czas do pogorszenia
funkcjonowania

fizycznego, mediana NR [7,69; NR] 11,99 [7,66; NR] 0,95 [0,78; 1,17] 0,64
[95% CI] (miesiace)
Czas do pogorszenia

petnienia rol, 6,47 [4,63; 4,96] 5,75 [4,67; 9,30] 0,98 [0,81; 1,18] 0,83

mediana [95% CI]
(miesiace)

Czas do pogorszenia
26Mtaczki, mediana NR [16,36; NR] NR [NR; NR] 1,20 [0,94; 1,54] 0,15
[95% CI] (miesiace)
Czas do pogorszenia
nasilenia bélu,
mediana [95% CI]
(miesiace)

~wartosci podane w referencji. NR — nie osiggnieto.

NR [NR; NR] NR [NR; NR] 0,79 [0,59; 1,05] 0,11

Wykazano, ze stosowanie pembrolizumabu (w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng) w pordéwnaniu z
placebo (w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng) w populacji pacjentéw z zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem drég zétciowych wigze sie z brakiem istotnych statystycznie rdéznic (p>0,05) w

zakresie czasu do pogorszenia jakosci zycia w nastepujgcych domenach:
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e 0golnym stanie zdrowia/jakosci zycia;

e funkcjonowaniu fizycznym;

e funkcjonowania w zakresie petnienia rol;
e objawow Zottaczki;

e nasilenia bolu.

W catym spektrum skal funkcjonalnych i objawowych ocenianych w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30
wyniki byty na ogét podobne w obu grupach leczenia pod wzgledem proporcji uczestnikow, u ktorych

nastgpita poprawa lub pogorszenie wynikéw w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi [2].

5.1.5. ANALIZY W SUBPOPULACJACH

W referencjach [7] i [16] przedstawiono wyniki rozszerzonej czesci badania KEYNOTE-966 w populacji
chinskiej. Z uwagi na cel analizy i fakt, ze populacja chinska nie stanowi bezposredniego celu analizy
klinicznej, ponizej przedstawiono jedynie kluczowe wyniki w tej podgrupie chorych.

W Chinach 158 pacjentéw zostato losowo przydzielonych do grupy leczonej pembrolizumabem w
skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng (n = 75) lub placebo w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng (n
= 83). Mediana czasu od randomizacji do momentu odciecia zbierania danych w grudniu 2022 roku

wynosita 20,5 miesigca (zakres 15,0-28,8).

Tabela 11. Skuteczno$¢ kliniczna pembrolizumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng wzgledem placebo
stosowanego w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, w populacji wczesniej nieleczonych dorostych pacjentéw
z zaawansowanym hnieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem drog zotciowych — wyniki w subpopulacji

pochodzenia chinskiego [7], [16].

Punkt koncowy

Grupa badana
Pembrolizumab+
gemcytabina+
cisplatyna, N=75

Grupa kontrolna
Placebo+
gemcytabina+
cisplatyna, N=83

Parametr [95% CI]~

Wartos¢ p
X

Czas przezycia
catkowitego, mediana
[95% CI]

14,1 [10,4; 17,7]

9,9 [8,6; 13,0]

HR=0,74 [0,51; 1,08]

>0,05

Wskaznik przezycia
catkowitego po 24
miesigcach, %

28,0%

18,8%

Czas przezycia
wolnego od progresji
choroby lub zgonu,
mediana [95% CI]

561[3,2; 7,4]

5,7 [4,4; 6,9]

HR=0,83 [0,58; 1,19]

>0,05

Wskaznik przezycia
wolnego od progresji
choroby lub zgonu po

12 miesigcach, %

23,1%

14,3%

Obiektywna
odpowiedz na
leczenie, % [95% CI]

36,0% [25,2; 47,9]

28,9% [19,5; 39,9]

Réznica %: 7,1% [-7,5;
21,6]

>0,05

Czas trwania
odpowiedzi na
leczenie, mediana

10,2 [1,2; 20,6]

5,7 [1,4; 18,2]
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Grupa badana Grupa kontrolna
Pembrolizumab+ Placebo+

gemcytabina+ gemcytabina+
cisplatyna, N=75 cisplatyna, N=83

Parametr [95% CI]» Wart:sc -

Punkt koncowy

[zakres] (miesigce)

Pacjenci z
odpowiedzig na
leczenie trwajaca =12
miesiecy, %

~wartosci podane w referencji; *wartosci obliczone przez Autoréw analizy, na podstawie 95% CI podanych w referencji.

49% 32% - -

Podobnie jak w populacji ogdinej pacjentéw wigczonych do badania KEYNOTE-966, zastosowanie
pembrolizumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w populacji chinskiej wigzato sie z liczbowg
poprawg przezycia catkowitego w poréwnaniu z placebo stosowanym wraz z gemcytabing i cisplatyna.
Na podstawie oszacowan metodg Kaplana-Meiera, 49% pacjentow z odpowiedzia na leczenie
pembrolizumabem miato odpowiedz trwajagcg =12 miesiecy. Dane te potwierdzajg zasadnosc
zastosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu pierwszej linii

chinskich pacjentow z zaawansowanym rakiem drog zotciowych [7].

W referencji [12] przedstawiono wyniki w subpopulacji pacjentéw z zakazeniem wirusem zapalenia
watroby typu B (HBV) wtgczonych do badania KEYNOTE-966. Ogétem w badaniu KEYNOTE-966 wzieto
udziat 1069 pacjentéw. Na poczatku badania 329 pacjentéw (30,8%) byto HBV-pozytywnych (n = 164
w grupie leczonej pembrolizumabem; n = 165 w grupie stosujgcej placebo), a 732 pacjentow (68,5%)
byto HBV-ujemnych (n = 366 z kazdej grupy); 8 pacjentéw (0,7%) miato nieznany status HBV na
poczatku badania. W podgrupie pacjentéw HBV-pozytywnych, wspdtczynnik ryzyka OS wynosit 0,87
[95% CI: 0,69; 1,10]. W podgrupie HBV-ujemnych, wspdtczynnik ryzyka OS wynosit 0,85 [95%; CI

0,73; 0,99], co wskazuje na podobng skutecznos¢ pembrolizumabu w obu subpopulacjach [12].

Tabela 12. Skutecznos¢ kliniczna pembrolizumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng wzgledem placebo
stosowanego w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, w populacji wczeséniej nieleczonych dorostych pacjentow
Zz zaawansowanym hnieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem drog zolciowych — wyniki w subpopulacji

wyodrebnionych ze wzgledu na status zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B (HBV) [12].

HR dla przezycia catkowitego [95% CI]~
dla poréwnania
pembroblzumab+gemcytabina+cisplatyn
a vs placebo+gemcytabina+cisplatyna

Wartos¢ p *

Subpopulacja

Pacjenci HBV-ujemni 0,85 [0,73; 0,99] <0,05

Pacjenci HBV-dodatni 0,87 [0,69; 1,10] >0,05

~wartos¢ podana w referencji; *warto$¢ oszacowana przez Autorow Analizy na podstawie 95% CI z referencji.

67




Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna, w leczeniu pierwszego rzutu
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami raka drég zotciowych. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny | ¢
badan.

5.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA PEMBROLIZUMABU W SKOJARZENIU Z
GEMCYTABINA I CISPLATYNA, W LECZENIU I LINII DOROSLYCH PACJENTOW 2z
MIEJSCOWO ZAAWANOWANYM NIEOPERACYINYM LUB PRZERZUTOWYM RAKIEM DROG
ZOLCIOWYCH

W ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono populacje pacjentéw objetg leczeniem (ang. as treated) , ktéra
obejmowata 529 uczestnikdw w grupie pembrolizumabu (527 uczestnikéw otrzymato jedng lub wiecej
dawek wszystkich lekdw badanych, a dwdch otrzymato jedng lub wiecej dawek wytacznie
pembrolizumabu i gemcytabiny) i 534 uczestnikdw w grupie placebo (wszyscy otrzymali jedng lub wiecej

dawek wszystkich lekow badanych) [1].

5.2.1. OGOLNY PROFIL BEZPIECZENSTWA

Tabela 13. Bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng wzgledem
placebo stosowanego w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna, w populacji wczeséniej nieleczonych dorostych

pacjentow z zaawansowanym nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem drog zoélciowych — ogolny profil
bezpieczenstwa [1], [6], [8], [9], [14].

Grupa badana Grupa kontrolna
. Pembrolizumab+ Placebo+ RR/Peto OR Wartos¢ NNH
o,
Punkt koncowy, n (%) gemcytabina+ gemcytabina+ [95% CI]* p* [95% CI]*
cisplatyna, N=529 cisplatyna, N=534
Jakiekolwiek zdarzenie o o 0,99 [0,98; )
niepozadane 524 (99%) 532 (<100%) 1,01] >0,05
Jakiekolwiek zdarzenie 0,89 [0,66;
niepozadane 1-2 73 (14%) 83 (16%) ! 1 19’] ! >0,05 -
stopnia nasilenia !
Jakiekolwiek zdarzenie 1,07 [0,96;
niepozadane 3 stopnia 287 (54%) 270 (51%) ! 1 20’] ! >0,05 -
nasilenia !
Jakiekolwiek zdarzenie 1,03 [0,84:
niepozadane 4 stopnia 133 (25%) 130 (24%) ! 1 27’] ! >0,05 -
nasilenia !
Jakiekolwiek zdarzenie 1,06 [0,99;
niepozadane 3 lub 4 420 (79%) 400 (75%) ! 1 13’] ! >0,05 -
stopnia nasilenia !
Jakiekolwiek zdarzenie
niepozadane 5 stopnia o o 0,64 [0,42; NNT=31
nasilenia (prowadzace 31 (6%) 49 (9%) 0,98] <0,05 [16; 688]
do zgonu)
Jakiekolwiek zdarzenie 1,01 [0,96;
niepozadane 3-5 451* (85,3%) 449* (84,1%) ! 1 07’] ! >0,05 -
stopnia nasilenia !
Zdarzenie niepozadane
prowadzace do
przerwania co najmniej o o 1,14 [0,92; )
jednego ze 138 (26%) 122 (23%) 1,41] >0,05
stosowanych w
badaniu lekow
Ciezkie zdarzenia 1,06 [0,94; )
niepozadane 276 (52,2%) 263 (49,3%) 1,19] >0,05
Dziatania niepozadane (zdarzenia niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem)

68




Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, w leczeniu pierwszego rzutu

/Ce

miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami raka drog zotciowych. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny Hi

badan.

Grupa badana

Grupa kontrolna

. Pembrolizumab+ Placebo+ RR/Peto OR Wartos¢ NNH
o,
Punkt koncowy, n (%) gemcytabina+ gemcytabina+ [95% CI]* p* [95% CI]*
cisplatyna, N=529 cisplatyna, N=534
Jakiekolwiek dziatania o o 0,995 [0,96; )
niepozadane 493 (93%) 500 (94%) 1,03] >0,05
Dziatania niepozadane 1,01 [0,94;
o maksymainym 369 (70%) 367 (69%) ! 1 10’] ! >0,05 -
stopniu nasilenia 3-4 !
Dziatania niepozadane 1,03 [0,95;
o maksymalnym 377* (71,3%) 370* (69,3%) ! 1 11’] ! >0,05 -
stopniu nasilenia 3-5 !
Dzialania niepozadane
prowadzace do
przerwania co najmniej o o 1,27 [0,98; }
jednego ze 102 (19%) 81 (15%) 1,66] >0,05
stosowanych w
badaniu lekow
Dzialania niepozadane
prowadzace do 1,30 [0,66;
przerwania wszystkich 18 (3%) 14 (3%) ! ) 55’] ! >0,05 -
stosowanych w !
badaniu lekow
Dziatania niepozadane o o 2,69 [0,78; )
prowadzace do zgonu 8 (2%) 3 (1%) 9,31] >0,05

*Wartosci obliczone przez Autoréw Analizy na podstawie danych z publikacji referencyjne;j.

Wykazano, ze stosowanie pembrolizumabu (w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng) w pordéwnaniu z

placebo (w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng) w populacji pacjentéw z zaawansowanym lub

przerzutowym rakiem drég zotciowych wigze sie z:

e brakiem istotnych statystycznie rdznic (p>0,05) w zakresie ryzyka wystgpienia:

o jakichkolwiek zdarzen niepozadanych; w tym 1-2 stopnia nasilenia, 3 stopnia nasilenia, 4

stopnia nasilenia, 3-4 stopnia nasilenia czy 3-5 stopnia nasilenia;

o zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania stosowania co najmniej jednego z

otrzymywanych lekéw;

@)

ciezkich zdarzen niepozadanych;

o dziatan niepozadanych, w tym o 3-4 stopniu nasilenia, 3-5 stopnia nasilenia;

o dziatan niepozadanych prowadzacych do przerwania stosowania co najmniej jednego z

otrzymywanych lekéw;

o zdarzen

niepozadanych

otrzymywanych lekéw;

prowadzacych

do

o dziatan niepozadanych prowadzacych do zgonu;

przerwania

e istotnie statystycznie (p<0,05) nizszym ryzykiem wystapienia:

stosowania  wszystkich

o zdarzen niepozadanych 5 stopnia nasilenia (prowadzacych do zgonu; NNT=31);

w momencie finalnej analizy danych.
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5.2.2. POSZCZEGOLNE ZDARZENIA NIEPOZADANE

Tabela 14. Bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng wzgledem
placebo stosowanego w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, w populacji wczesniej nieleczonych dorostych

pacjentow z zaawansowanym nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem drog zoélciowych — poszczegolne

zdarzenia niepozadane, z podziatem na stopnie nasilenia [1].

Grupa badana Grupa badana
Punkt koncowy, n Pembrolizumab+ Placebo+ RR/Peto OR Wartosc NNH
(C0)) gemcytabina+ gemcytabina+ [95% CI]* p* [95% CI]*
cisplatyna, N=529 cisplatyna, N=534
Zdarzenia niepozadane 1-2 stopnia nasilenia, wystepujace u =15% pacjentow ktorejkolwiek z grup
Obnizenie liczby 0,995 [0,74; )
neutrofilow 73 (14%) 74 (14%) 1,3] >0,05
Niedokrwistosé 171 (32%) 159 (30%) 109 gg,]m; >0,05 -
Nudnosci 221 (42%) 234 (44%) O'gf Eg']83; 0,05 -
Obnizenie liczby 1,13 [0,89; )
Dlytek krwi 117 (22%) 105 (20%) } 42] >0,05
Zmeczenie 161 (30%) 150 (28%) l'Of g(i,]go; 0,05 -
Zaparcia 184 (35%) 187 (35%) 0'9f {%84; >0,05 -
Obnizenie apetytu 137 (26%) 140 (26%) 0.9 5‘;']81? >0,05 -
Obnizenie liczby o o 1,01 [0,76; )
leukocytow 80 (15%) 80 (15%) 1 34] >0,05
1,29 [1,03; NNH=18
Goraczka 127 (24%) 99 (19%) 1,64] <0,05 [9; 182]
Wymioty 108 (20%) 121 (23%) 0'9f £(3"172; 0,05 -
Biegunka 92 (17%) 87 (16%) o7 gg,]sz; >0,05 -
B6I brzucha 82 (16%) 103 (19%) 0.8 (52362; >0,05 -
1,87 [1,34; NNH=13
Wysypka 87 (16%) 47 (9%) 2,61] <0,05 [8; 27]
W2zrost poziomu .
aminotransferazy 72 (14%) 77 (14%) 0.9 £c7>,]7o, >0,05 -
asparaginianowej !
Wzrost poziomu .
aminotransferazy 75 (14%) 99 (19%) 0’7f ([)?’]58’ >0,05 -
alaninowej !
Hipomagnezemia 74 (14%) 73 (14%) LOf gg,]76; >0,05 -
o . 1,52 [1,10; NNH=19
Swiad 77 (15%) 51 (10%) 212] <0,05 [11; 90]
Ostabienie 64 (12%) 76 (14%) 0:85 {2']62; >0,05 -
Obrzek obwodowy 73 (14%) 78 (15%) 0’9f £(;,]70; >0,05 -
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Grupa badana

Grupa badana

Punkt koncowy, n Pembrolizumab+ Placebo+ RR/Peto OR Wartosc NNH
(C0)) gemcytabina+ gemcytabina+ [95% CI]* p* [95% CI]*
cisplatyna, N=529 cisplatyna, N=534
Zdarzenia niepozadane 3 stopnia nasilenia
Obnizenie liczby 0,99 [0,83; )
neutrofiléw 167 (32%) 171 (32%) ! 18] >0,05
Niedokrwistosé 150 (28%) 150 (28%) Lol 52383; >0,05 -
Nudnosci 12 (2%) 12 (2%) Lo Eg']‘m >0,05 -
Obnizenie liczby o o 0,96 [0,70; )
plytek krwi 64 (12%) 67 (13%) ! 33] >0,05
Zmeczenie 25 (5%) 22 (4%) l’lf gg,]ee; >0,05 -
Zaparcia 2 (<1%) 3 (1%) 0,67 [0,13; 0,05 -
3,35]
Obnizenie apetytu 6 (1%) 15 (3%) 0’4? ([)(()),]16; >0,05 -
Obnizenie liczby 1,31 [0,90; )
leukocytow 57 (11%) 44 (8%) 1.90] >0,05
Goraczka 12 (2%) 5 (1%) 2,42 [0,90; >0,05 -
6,56]
Wymioty 14 (3%) 7 (1%) 2,02 [0,85; 0,05 -
4,83]
Biegunka 11 (2%) 10 (2%) v gg']“g? >0,05 -
B6l brzucha 10 (2%) 19 (4%) 053 {?']25; 0,05 -
Wysypka 3 (1%) 2 (<1%) 1’571 gg,]3o; >0,05 -
Wzrost poziomu .
aminotransferazy 16 (3%) 19 (4%) 0'85 ([52345' 0,05 -
asparaginianowej !
Wzrost poziomu .
aminotransferazy 12 (2%) 14 (3%) O’BZ E[;g’]‘u’ >0,05 -
alaninowej /
Hipomagnezemia 5 (1%) 5 (1%) 1'03:} £2’]31; >0,05 -
Ostabienie 10 (2%) 19 (4%) 0,53 {‘;']25? >0,05 -
Peto OR=0,14 NNT=77
0, 0, 14
Obrzek obwodowy 0 (0%) 7 (1%) [0,03; 0,60] <0,05 [38; 172]
Zdarzenia niepozadane 4 stopnia nasilenia
Obnizenie liczby 1,11 [0,84; )
neutrofiléw 90 (17%) 82 (15%) 1 46] >0,05
Niedokrwistosé 2 (<1%) 4 (1%) 029 £c5>,]11; >0,05 -
Obnizenie liczby 0,76 [0,48; )
plytek krwi 30 (6%) 40 (7%) 1 10] >0,05
. Peto OR=7,46
0, 0, ’ -
Zmeczenie 1 (<1%) 0 (0%) [0,15; 375,94] >0,05

71




Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna, w leczeniu pierwszego rzutu
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami raka drég zotciowych. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny |

badan.

Grupa badana Grupa badana
Punkt koncowy, n Pembrolizumab+ Placebo+ RR/Peto OR
(%) gemcytabina+ gemcytabina+ [95% CI]* [95% CI]*
cisplatyna, N=529 cisplatyna, N=534
P Peto OR=7,46
0, 0, ’ -
Obnizenie apetytu 1 (<1%) 0 (0%) [0,15; 375,94] >0,05
Obnizenie liczby o o 1,35[0,34; )
leukocytow 4 (1%) 3 (1%) 5,35] >0,05
Wzrost poziomu _
aminotransferazy 0 (0%) 2 (<1%) P[eéootl‘).Rz— (1)’81]4 >0,05 -
asparaginianowej e
. . Peto OR=0,14
0, 0, ! -
Hipomagnezemia 0 (0%) 1 (<1%) [0,003; 6,89] >0,05
o Peto OR=7,46
0, 0, ’ -
Ostabienie 1 (<1%) 0 (0%) [0,15; 375,94] >0,05
Zdarzenia niepozadane 5 stopnia nasilenia
. Peto OR=0,14
0, 0, ! -
Biegunka 0 (0%) 1 (<1%) [0,003; 6,89] >0,05

*Wartosci obliczone przez Autoréw Analizy na podstawie danych z publikacji referencyjne;j.

Wykazano, ze stosowanie pembrolizumabu (w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng) w poréwnaniu z

placebo (w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng) w populacji pacjentow z zaawansowanym lub

przerzutowym rakiem drég zotciowych wigze sie z:

brakiem istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie ryzyka wystgpienia:

O

[©]

nastepujgcych zdarzen niepozadanych o 1-2 stopniu nasilenia: obnizenia liczby neutrofiléw,
niedokrwistosci, nudnosci, obnizenie liczby ptytek krwi, zmeczenia, zapar¢, obnizenia
apetytu, obnizenia liczby leukocytow, wymiotdw, biegunki, bolu brzucha, wzrostu poziomu
aminotransferazy asparaginianowej, wzrostu poziomu aminotransferazy alaninowej,
hipomagnezemii, ostabienia, obrzeku obwodowego;

nastepujgcych zdarzen niepozadanych o 3 stopniu nasilenia: obnizenia liczby neutrofiléw,
niedokrwistosci, nudnosci, obnizenie liczby ptytek krwi, zmeczenia, zapar¢, obnizenia
apetytu, obnizenia liczby leukocytdw, gorgczki, wymiotow, biegunki, bdlu brzucha, wysypki,
wzrostu poziomu aminotransferazy asparaginianowej, wzrostu poziomu aminotransferazy
alaninowej, hipomagnezemii, ostabienia;

nastepujacych zdarzen niepozgdanych o 4 stopniu nasilenia: obnizenia liczby neutrofilow,
niedokrwisto$ci, obnizenia liczby ptytek krwi, zmeczenia, obnizenia apetytu, obnizenia liczny
leukocytdw, wzrostu poziomu aminotransferazy asparaginianowej, hipomagnezemii,
ostabienia;

biegunki o 5 stopniu nasilenia (zakonczonej zgonem);

istotnie statystycznie (p<0,05) wyzszym ryzykiem wystapienia:

o

nastepujgcych zdarzen niepozadanych o 1-2 stopniu nasilenia: gorgczki (NNH=18), wysypki
(NNH=13), $wigdu (NNH=19);

istotnie statystycznie (p<0,05) nizszym ryzykiem wystgpienia:
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o obrzeku obwodowego o 3 stopniu nasilenia;

w momencie finalnej analizy danych.

Nie zaobserwowano zadnego przypadku zapalenia watroby zwigzanego z wirusem zapalenia watroby
typu B, definiowanego jako reaktywacja wirusa zapalenia watroby typu B i zaostrzenie zapalenia watroby
wedtug Amerykanskiego Towarzystwa Badan nad Chorobami Watroby (ang. American Association for

the Study of Liver Diseases) [1].

Tabela 15. Bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng wzgledem
placebo stosowanego w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, w populacji wczesniej nieleczonych dorostych
pacjentow z zaawansowanym nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem drog zétciowych — dziatania niepozadane

[1].

Grupa badana Grupa kontrolna
Punkt koncowy, n Pembrolizumab+ Placebo+ RR/Peto OR Wartosc NNH

(C0)) gemcytabina+ gemcytabina+ [95% CI]* p* [95% CI]*
cisplatyna, N=529 cisplatyna, N=534

Dzialania niepozadane (zdarzenia niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem), wystepujace u
=20%# pacjentow ktorejkolwiek z grup
Obnizenie liczby o o 1,01 [0,92; )
neutrofilow 321 (61%) 320 (60%) 1,12] >0,05
Niedokrwistosé 278 (53%) 269 (50%) Lot g‘;']%; >0,05 -
Obnizenie liczby o/ \k o\ 1,02 [0,87; )
plytek krwi 199 (38%) 197 (36%) 1,19] >0,05
Nudnosci 195 (37%) 219 (41%) 0'9f (59}']77; 0,05 -
Zmeczenie 154 (29%)* 147 (27%)* l’Of gg’]87; >0,05 -
Obnizenie liczby % % 1,13 [0,92; )
leukocytow 139 (27%) 124 (24%) 1 40] >0,05

#obliczono jako suma liczby pacjentdw z dziataniem niepozadanymi z poszczegdlnych stopni nasilenia.

Wykazano, ze stosowanie pembrolizumabu (w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng) w poréwnaniu z

placebo (w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng) w populacji pacjentéw z zaawansowanym lub

przerzutowym rakiem drog zotciowych wigze sie z brakiem istotnych statystycznie rdznic (p>0,05) w

zakresie ryzyka wystgpienia nastepujacych dziatan niepozadanych:

e obnizenie liczby neutrofildw, niedokrwistosci, obnizenia liczby ptytek krwi, nudnosci, zmeczenia,
obnizenia liczby leukocytow;

w momencie finalnej analizy danych.
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5.2.3. ZDARZENIA NIEPOZADANE O PODLOZU IMMUNOLOGICZNYM

Tabela 16. Bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng wzgledem
placebo stosowanego w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, w populacji wczesniej nieleczonych dorostych
pacjentow z zaawansowanym nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem drog zolciowych — zdarzenia
niepozadane o podiozu immunologicznym [1], [9].

Grupa badana Grupa kontrolna
Pembrolizumab+ Placebo+ RR/Peto OR  Wartos¢ NNH

gemcytabina+ gemcytabina+ [95% CI]* p* [95% CI]*
cisplatyna, N=529 cisplatyna, N=534

Punkt koncowy, n (%)

Jakiekolwiek zdarzenie

niepozadane o podiozu

immunologicznym i 117 (22%) 69 (13%)

reakcje zwigzane z
infuzja

1,71 [1,31; NNH=10
2,25] <0,05 [7; 21]

Jakiekolwiek zdarzenie
niepozadane o podiozu
immunologicznym i
reakcje zwigzane z
infuzjg o 3-4 stopniu
nasilenia

1,78 [1,06;
2,98]

NNH=32

37 (7%) 21 (4%) [16; 295]

<0,05

Jakiekolwiek zdarzenie
niepozadane o podiozu
immunologicznym i
reakcje zwiazane z
infuzja o 3-5 stopniu
nasilenia [analiza
danych zbieranych do
13 kwietnia 2023 roku]

Pacjenci, ktorzy
otrzymali
ogolnoustrojowe
kortykosteroidy z
powodu zdarzen
niepozadanych o
podiozu
immunologicznym lub
reakcji zwiazanych z
infuzja

1,92 [1,16;
3,20]

NNH=27

40 (7,6%) 21 (3,9%) [15; 117]

<0,05

1,86 [1,18;
2,95]

NNH=23

48 (9%) 26 (5%) [13; 85]

<0,05

Potencjalne dzialania niepozadane o podtozu immunologicznym, wystepujace o =5% pacjentow w
ktorejkolwiek z grup

Niedoczynnosc¢
przytarczyc

3,32 [1,86;
5,92]

NNH=16

46 (9%) 14 (3%) [11; 29]

<0,05

Zapalenie ptuc o
podiozu
immunologicznym
(pneumonitis)

*wartosci obliczone przez Autordw analizy na podstawie danych z referenciji.

2,62 [1,30;
5,32]

NNH=32

26 (5%) 10 (2%) [18; 109]

<0,05

Wykazano, ze stosowanie pembrolizumabu (w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng) w poréwnaniu z

placebo (w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng) w populacji pacjentow z zaawansowanym lub

przerzutowym rakiem drog zofciowych wigze sie z istotnie statystycznie wyzszym ryzykiem (p<0,05)

ryzyka wystgpienia nastepujacych zdarzen/dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym:

e jakichkolwiek zdarzen o podtozu immunologicznym i reakcji zwigzanych z infuzjg (NNH=10), w tym
0 3-4 stopniu nasilenia (NNH=32), 3-5 stopniu nasilenia (NNH=27);

e koniecznosci otrzymania ogdlnoustrojowych kortykosteroidéow z powodu zdarzen niepozadanych o
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podtozu immunologicznym lub reakcji zwigzanych z infuzjg (NNH=23);
e niedoczynnosci przytarczyc o podtozu immunologicznym (NNH=16);
e zapalenia ptuc o podtozu immunologicznym (NNH=32);

w momencie finalnej analizy danych.

Jedynym immunologicznym potencjalnym dziataniem niepozadanym, ktdre doprowadzito do zgonu, byto
zapalenie ptuc (pneumonitis), ktdre wystgpito u jednego (<1%) uczestnika w grupie leczonej

pembrolizumabem.

5.2.4. ANALIZY W SUBPOPULACJACH

W referencjach [7] i [16] przedstawiono wyniki rozszerzonej czesci badania KEYNOTE-966 w populacji
chinskiej. Z uwagi na cel analizy i fakt, Ze populacja chinska nie stanowi bezposredniego celu analizy
klinicznej, ponizej przedstawiono jedynie kluczowe wyniki w tej podgrupie chorych.

W Chinach 158 pacjentow zostato losowo przydzielonych do grupy leczonej pembrolizumabem w
skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng (n = 75) lub placebo w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng (n
= 83). W analize profilu bezpieczenstwa uwzgledniono odpowiednio 74 i 82 pacjentéw w grupie badanej
i kontrolnej. Mediana czasu od randomizacji do momentu odciecia zbierania danych w grudniu 2022

roku wynosita 20,5 miesigca (zakres 15,0-28,8).

Tabela 17. Profil bezpieczenstwa pembrolizumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng wzgledem placebo
stosowanego w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, w populacji wczesniej nieleczonych dorostych pacjentéow

z zaawansowanym nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem drég zétciowych — wyniki w subpopulacji

pochodzenia chinskiego [7], [16].

Grupa badana Grupa kontrolna NNT/NN
Punkt koficow Pembrolizumab+ Placebo+ RR [95% Wartoscé H [95%
y gemcytabina+ gemcytabina+ CI]* CI]* °
cisplatyna, N=74 cisplatyna, N=82
Jakiekolwiek zdarzenie 0,99 [0,93; _
niepozadane, n (%) 73 (98,6%) 82 (100,0%) 1,05] >0,05
Przerwanie leczenie z 1,42 [0,77;
powodu zdarzen 18 (24,3%) 14 (17,1%) ’ 26 4’] 4 >0,05 -
niepozadanych, n (%) !
Ciezkie zdarzenie 1,07 [0,71; _
niepozadane, n (%) 28 (37,8%) 29 (35,4%) 1,62] >0,05
Dziatania niepozadane 3- 1,01 [0,82;
4 stopnia nasilenia, n 53 (71,6%) 58 (70,7%) ! 12 4’] ! >0,05 -
(%) '
Dzialania niepozadane 5 _ B _
stopnia nasilenia, n (%) 0 (0%) 0 (0%)
Zdarzenie niepozadane o
podiozu . _
immunologicznym lub 18 (24,3%) 7 (8,5%) 285 5(15']30' <0,05 ?:?Hz_z?
reakcje zwigzane z ! !
infuzja, n (%)

*wartosci obliczone przez Autordw analizy na podstawie danych z referenciji.
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Wykazano, ze stosowanie pembrolizumabu (w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng) w poréwnaniu z
placebo (w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng) w populacji pacjentdow pochodzenia chinskiego z
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drdog zotciowych wigze sie z:
e brakiem istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie ryzyka wystgpienia:

o jakichkolwiek zdarzen niepozadanych;

o przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych;

o ciezkich zdarzen niepozadanych;

o dziatan niepozadanych o 3-4 stopniu nasilenia;
e istotnie statystycznie (p<0,05) wyzszym ryzykiem wystgpienia:

o zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym lub reakcji zwigzanych z infuzjg

(NNH=6);

w momencie finalnej analizy danych.
W subpopulacji pacjentéw pochodzenia chinskiego nie odnotowano Zzadnego zgonu z powodu dziatan
niepozadanych.

W referencjach [11] i [12] scharakteryzowano wyniki zwigzane z zakazeniem wirusem zapalenia watroby
typu B (HBV) u pacjentdw z HBV wigczonych do badania KEYNOTE-966. Pacjenci z klinicznie
rozwigzanym zakazeniem HBV (tj. HBsAg ujemny, anty-HBc dodatni i DNA HBV <20 IU/ml) kwalifikowali
sie do uczestnictwa w badaniu. Pacjenci z przewlektym zakazeniem HBV (tj. HBsAg dodatni lub DNA
HBV >20 IU/ml) kwalifikowali sie, jesli leczenie przeciwwirusowe zostato rozpoczete >4 tyg. przed
rozpoczeciem terapii w ramach badania, jesli DNA HBV wynosito >100 IU/ml. DNA HBV i HBsAg oceniano
co 6 tyg. u pacjentéw z niewykrywalnym DNA HBV na poczatku badania (BL), niepodlegajgcych terapii
HBV, oraz co 12 tyg. u pacjentdw przyjmujacych terapie HBV. Pacjenci z DNA HBV >100 IU/ml mieli
rozpocza¢ leczenie przeciwwirusowe. Pacjenci poddawani terapii HBV na poczatku badania mieli
pozostac na tej samej terapii przez caty okres badania. Reaktywacje wirusa HBV i zapalenie watroby

zwigzane z wirusem HBV zdefiniowano zgodnie z kryteriami AASLD [11].

Ogdtem 164 (30,8%) z 533 pacjentéw w ramieniu badanym, leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu
Z gemcytabing i cisplatyng i 165 (30,8%) z 536 w ramieniu placebo z gemcytabing i cisplatyng miato
wyj$ciowo zakazenie HBV, w tym 150 (28,1%) i 149 (27,8%) z klinicznie wyleczonym i 14 (2,6%) i 16
(3,0%) z przewlektym HBV. W ramionach pembrolizumabu i placebo odpowiednio 6,0% i 5,4%
pacjentow z klinicznie ustgpionym i 100% i 93,8% z przewlektym HBV otrzymywato leki
przeciwwirusowe w trakcie badania. Sposrdd ocenianych pacjentdéw z klinicznie wyleczonym HBV, 4
(3,1%) z 127 w ramieniu pembrolizumabu i 1 (0,8%) z 128 w ramieniu placebo miato reaktywacje HBV.
Sposrod ocenianych pacjentéw z przewlektym HBV, 1 (11,1%) z 9 w ramieniu pembrolizumabu i 2
(15,4%) z 13 w ramieniu placebo miato reaktywacje HBV. Wszystkie reaktywacje wykryto na podstawie

wzrostu DNA HBV. U zadnego pacjenta nie rozwineto sie zapalenie watroby zwigzane z HBV [11].
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Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem 3-5 stopnia nasilenia wystgpity z podobng czestoscig w
73%) i

(pembrolizumab 72%; placebo: 68%). Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem doprowadzity do

podgrupie HBV-dodatniej (pembrolizumab: 69%; placebo: podgrupie HBV-ujemnej

przerwania stosowania jakiegokolwiek leku z podobng czestoscig w podgrupie HBV-dodatniej
(pembrolizumab: 14%:; placebo: 15%) i podgrupie HBV-ujemnej (pembrolizumab: 22%; placebo: 16%;

roznica pomiedy grupami istotna statystycznie) [12]. Powyzsze wyniki wskazujg na poréwnywalny profil

bezpieczenstwa pembrolizumabu w subpopulacji pacjentéw HBV-dodatniej i HBV-ujemnej.

Tabela 18. Profil bezpieczenstwa pembrolizumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng wzgledem placebo
stosowanego w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, w populacji wczesniej nieleczonych dorostych pacjentéow
z zaawansowanym nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem drég zoétciowych — wyniki w subpopulacjach

wyodrebnionych ze wzgledu na status zakazenia wirusem zapalenia watroby tupu B (HBV) [12].

Grupa badana

Grupa kontrolna

" fn NNT/NN
. Pembrolizumab+ Placebo+ RR [95% Wartosc 5
L LTy gemcytabina+ gemcytabina+ CI]* p* 2 (E?:f*/o
cisplatyna cisplatyna
Subpopulacja z klinicznie wyleczonym HBV
. o o 4,03 [0,62;
Reaktywacja HBV, n (%) 4/127 (3,1%) 1/128 (0,8%) 26,64] >0,05 -
Subpopulacja z przewleklym HBV
i o 0 o 0,72 [0,10;
Reaktywacja HBV, n (%) 1/9 (11,1%) 2/13 (15,4%) 4,78] >0,05 -
Zapalenie watroby o o _ ) _
zwigzane z HBV, n (%) 0% 0%
Pacjenci HBV-dodatni
Dzialania niepozadane
zwigzane z leczeniem 3- % o % o 0,95 [0,82; B
5 stopnia nasilenia, n 113*/164 (69%) 120*/165 (73%) 1,09] >0,05
(%)
Przerwanie stosowania 0,93 [0,55;
jakiegokolwiek leku, n 23*/164 (14%) 25*%/165 (15%) ’ 1 55’] ! >0,05 -
(%) '
Pacjenci HBV-ujemni
Dzialania niepozadane
zwigzane z leczeniem 3- % o « o 1,06 [0,96; B
5 stopnia nasilenia, n 264*/366 (72%) 249*/366 (68%) 1,17] >0,05
(%)
Przerwanie stosowania . =
jakiegokolwiek leku, n 81%/366 (22%) 59%/366 (16%) L3 gé']oz' <0,05 'E';“"_';zg
(%) ! !

*wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referenciji.
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6. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ PEMBROLIZUMABU W SKOJARZENIU Z
GEMCYTABINA I CISPLATYNA W POROWNANIU DO DURWALUMABU W SKOJARZENIU Z
GEMCYTABINA I CISPLATYNA, W LECZENIU DOROSLYCH PACJENTOW Z MIEJSCOWO
ZAAWANSOWANYM LUB PRZERZUTOWYM RAKIEM DROG ZOLCIOWYCH

Nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujacych stosowanie pembrolizumabu z skojarzeniu z
gemcytabing i cisplatyng wzgledem komparatora — durwalumabu stosowanego w skojarzeniu z
gemcytabing i cisplatyng, w populacji pacjentéw z zaawansowanym rakiem (gruczolakorakiem) drég
Z0tciowych. Zidentyfikowano natomiast szereg opracowan wtdrnych, z pordéwnaniem posrednim,

uwzgledniajgcych poréwnanie ww. opcji terapeutycznych:

poréwnanie z dopasowaniem populacji (MAIC; ang. matchnig-adjusted indirect comparison)

otrzymane od Zamawiajgcego -_ [23];
przeglady systematyczne z poréwnaniami posrednimi: _ [24], Wang i wsp. 2024
[28], Xu i wsp. 2025 [29].

6.1. POROWNANIE POSREDNIE Z DOPASOWANIEM POPULACJI _

78




Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, w leczeniu pierwszego rzutu
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami raka drég zoétciowych. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny
badan.

Cen

HT)

79




Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna, w leczeniu pierwszego rzutu
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami raka drog zotciowych. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny
badan.

- &
=

(o)
o




Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, w leczeniu pierwszego rzutu
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami raka drdg zétciowych. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny
badan.

Cent

0o
s




Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna, w leczeniu pierwszego rzutu
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami raka drog zotciowych. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny
badan.

Cen

HT)

82




miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami raka drdg zétciowych. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny
badan.

Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, w leczeniu pierwszego rzutu g
HT}

83




miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami raka drog zotciowych. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny

Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna, w leczeniu pierwszego rzutu
en
badan. %




Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, w leczeniu pierwszego rzutu g

miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami raka drdg zétciowych. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny HT)
badan. |




miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami raka drog zotciowych. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny

Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna, w leczeniu pierwszego rzutu
en
badan. %




miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami raka drdg zétciowych. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny
badan.

Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, w leczeniu pierwszego rzutu g
HT




miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami raka drog zotciowych. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny

Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna, w leczeniu pierwszego rzutu '
ent
badan. %

6.2. PRZEGLADY SYSTEMATYCZNE Z META-ANALIZAMI SIECIOWYMI

W niniejszym rozdziale przedstawiono podsumowanie kluczowych danych o metodach przeprowadzenia
i wynikach zidentyfikowanych przegladéw systematycznych uwzgledniajgcych poréwnanie posrednie
pembrolizumabu stosowanego w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng wzgledem durwalumabu
stosowanego w skojarzeniu z gemcytabina i cisplatyng w populacji pacjentdw z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drég zétciowych: _ [24], Wang i wsp.
2024 [28], Xu i wsp. 2025 [29]. Szczegétowe dane dotyczace ww. opracowan oraz ich ocena w skali
AMSTAR 1II przedstawione sg w aneksie, odpowiednio w rozdziatach 15.7, 15.6 i 15.12.

Podsumowanie metodyki ww. opracowan przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 26. Podsumowanie kluczowych informacji o metodach przeprowadzenia przegladow systematycznych
uwzgledniajacych poréwnanie posrednie pembrolizumabu+gemcytabina+cisplatyna wzgledem durwalumabu +
gemcytabina+cisplatyna w populacji pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drog
2o6tciowych.

Liczba
uwzglednionych Metody przeprowadzenia

badan w poréwnaniu poréwnania posredniego
posrednim

Referencj

- Cel opracowania

. . . . . Przed przeprowadzeniem
Wang i Poréwnanie pembrolizumabu i durwalumabu, A ,

Lo . poréwnan typu ,head-to-
wsp. stosowanych wraz z gemcytabing i cisplatyng w 12 badan, w tym head” zrekonstruowano dane
2024 I linii leczenia zaawansowanego raka drég TOPAZ-1 i KEYNOTE-966 _— : .
[28] s6iciowvch na poziomie pacjenta z badan

yen. TOPAZ-1 i KEYNOTE-966
Xu i wsp Poréwnanie skutecznosci systemowych opgji . Meta-analiza sieciowa! z
' A ; 7 badan, w tym TOPAZ- zastosowaniem podejscia
2025 terapeutycznych stosowanych w I linii leczenia - RPN
[29] Zaawansowanedo raka drég z6tciowveh 1i KEYNOTE-966 czestotliwosciowego (ang.
9 9 4 frequentist)
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Pomimo, ze zidentyfikowane przeglady systematyczne z meta-analizami sieciowymi finalnie w analizie
uwzgledniaty rdzng liczbe badan, to w kazdym z opracowan wiaczono kluczowe randomizowane badania
rejestracyjne dla pembrolizumabu (KEYNOTE-966) i durwalumabu (TOPAZ-1).

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie wyniki poréwnania pembrolizumabu i durwalumabu,

stosowanych wraz z gemcytabing i cisplatyng w zakresu skutecznosci klinicznej.

Tabela 27. Podsumowanie wynikow 2z zakresu skutecznosci klinicznej z przegladéw systematycznych
uwzgledniajacych poréwnanie posrednie pembrolizumabu+gemcytabina+cisplatyna wzgledem durwalumabu +
gemcytabina+cisplatyna w populacji pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drég
26tciowych.

Parametr [95% CI],
wartosc p

Referencja Poréwnanie Populacja

Przezycie catkowite (OS)

Wang i . .

Durwalumab+gemcytabina-+cisplatyna vs . _ . _
ws?.2§]024 pembrolizumab+gemcytabina+cisplatyna Ogdina HR=1,02 [0,86; 1,21], p=0,83
Xu i wsp. Durwalumab+gemcytabina+cisplatyna vs , _ .

2025 [29] pembrolizumab+gemcytabina+cisplatyna Ogolna HR=0,97[0,76; 1,23], p>0,05
Przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu (PFS)

Wang i . .
wsp. 2024 D“”"t’)a'“l.mab+§emcytab'”§.+c'5p!at’l’”a vs Ogélna HR=0,95 [0,81; 1,11]; p=0,53
[28] pembrolizumab+gemcytabina+cisplatyna
Xu i wsp. Durwalumab+gemcytabina+cisplatyna vs . _ .
2025 [29] pembrolizumab+gemcytabina+cisplatyna Ogolna HR=0,87[0,70; 1,09], p>0,05
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Parametr [95% CI],

Referencja ‘ Porownanie Populacja wartosé p

Obiektywna odpowiedz na leczenie

HR — hazard wzgledny; OR - iloraz szans.

Wyniki wszystkich zidentyfikowanych przegladow systematycznych z meta-analizami sieciowymi,
niezaleznie od zastosowanych metod przeprowadzenia obliczen, jednoznacznie wskazujg, ze stosowanie
pembrolizumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w poréwnaniu z durwalumabem stosowanym
w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w populacji pacjentdéw z zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem drog zotciowych wigze sie z brakiem istotnych statystycznie réznic w zakresie:

e przezycia catkowitego;

e przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu;

e szansy na uzyskanie obiektywnej odpowiedzi na leczenie.

Wyniki z zakresu wskaznikdw przezycia s spdjne w populacji ogdlnej pacjentdw jak réwniez w

subpopulacji pacjentdw pochodzenia nieazjatyckiego.
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Podsumowujac, wyniki zidentyfikowanych opracowan wtérnych z porownaniem posrednim

Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna, w leczeniu pierwszego rzutu g
] HT}

wskazuja na porownywalna skutecznosc i ogolny profil bezpieczenstwa pembrolizumabu i

durwalumabu w rozpatrywanej populacji pacjentow.
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7. DODATKOWE BADANIA UZUPELNIAJACE DLA PEMBROLIZUMABU STOSOWANEGO Z
GEMCYTABINA I CISPLATYNA

W wyniku przeprowadzonego przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano trzy dodatkowe
badania, dotyczace zastosowania terapii skojarzonej pembrolizumabem z gemcytabing i cisplatyng u
dorostych pacjentow z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drog zotciowych:

e eksperymentalne jednoramienne, prospektywne, wieloosrodkowe badanie II fazy NCT03260712

[18]-[20];

e  opis pojedynczego przypadku Robinson i wsp. 2024 [21];

e jednoramienne, retrospektywne, obserwacyjne badanie Sasaki i wsp. 2025 [22].

Szczegdtowy opis wynikdw tych badan znajduje sie w rozdziale 15.5, a ponizej przedstawiono kluczowe

informacje.

W badaniu NCT03260712 [18]-[20] wykazano, ze zastosowanie terapii skojarzonej pembrolizumabem z

gemcytabing i cisplatyna w populacji pacjentow (N=50) z nieoperacyjnym lub

nawrotowym/przerzutowym rakiem drég zétciowych wigze sie z:

o wskaznikiem przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu po 6 miesigcach terapii, zgodnie z
kryteriami RECIST 1.1 wynoszacym 61,1% (63,3% zgodnie z kryteriami iRECIST);

e mediang przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu wynoszacg 8,28 miesigca zgodnie z
kryteriami RECIST 1.1 (8,34 miesigca zgodnie z kryteriami iRECIST);

e brakiem uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie, natomiast czeSciowg odpowiedzZ na leczenie
uzyskang u 20 (40,8%) pacjentow;

e mediang przezycia catkowitego wynoszacg 13,4 miesigca.

Ciezkie zdarzenia niepozadane wystgpity u 50% pacjentow, a 4% pacjentow zmarto z powodu zdarzen

niepozadanych. Do najczesciej notowanych ciezkich zdarzen niepozadanych nalezaty: gorgczka (8%),

infekcja (8%) i posocznica (8%). Z kolei nieciezkie zdarzenia niepozadane odnotowano u wszystkich

pacjientow (100%), w tym najczesciej obserwowano: zmeczenie (70%), niedokrwistos$¢ (58%), nudnosci

(54%), obnizenie liczby neutrofilow (48%), zaparcia (44%) i obrzek koriczyn (40%) [19]-[20].

W opisie pojedynczego przypadku pacjenta z przerzutowym rakiem drdg zétciowych
zewnatrzwatrobowych Robinson i wsp. 2024 [21] wykazano, Ze stosowanie terapii skojarzonej
pembrolizumabem z gemcytabing i cisplatyng wigzato sie z uzyskaniem trwalej odpowiedzi na leczenie
z brakiem progresji choroby przez 38 miesiecy od rozpoczecia leczenia immunoterapig i po operadi
przeprowadzonej po zakonczeniu immunoterapii. Oznacza to, ze efekt leczenia skojarzonego utrzymywat
sie nawet po przerwaniu immunoterapii po 12 cyklach z powodu wzrost poziomu enzymow
watrobowych. Podobnie, od 5 cyklu terapii skojarzonej u pacjenta zaobserwowano obnizenie poziomu

markeréw nowotworowych i ustgpienia objawéw choroby [21].
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W badaniu retrospektywnym z rzeczywistej praktyki klinicznej Sasaki i wsp. 2025 [22] przeprowadzonym
w populacji 36 pacjentdw z zaawansowanym (przerzutowym lub nieoperacyjnym) rakiem drog
zbkciowych nie osiggnieto mediany PFS (95% przedziat ufnosci [CI]: 181 dni — nie oszacowano) w
wyniku terapii wnioskowang interwencjg, w okresie obserwacji, ktorego mediana wynosita 168 dni.
Odsetek obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) i wskaznik kontroli choroby wyniosty odpowiednio
30,6% i 91,7%. Nie odnotowano zgondéw zwigzanych z zastosowanym leczeniem, natomiast u
wszystkich pacjentdw wystapity zdarzenia niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem (100%),
w tym u 72,2% o nasileniu 3-4 stopnia. Zdarzenie niepozadane o podtozu immunologicznym

raportowano u 25% chorych leczonych pembrolizumabem+gemcytabing+cisplatyng [22].
Podsumowujac, wyniki badan dodatkowych sa zasadniczo ogodlnie spojne z rezultatami

badania III fazy KEYNOTE-966, i wskazuja na wysoka skutecznos¢ analizowanej

interwencji w terapii zaawansowanego lub przerzutowego raka drég zétciowych.
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8. DODATKOWA OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA PEMBROLIZUMABU

W celu uzupetnienia oceny profilu bezpieczefnstwa stosowania pembrolizumabu (Keytruda®)
przedstawiono wyniki dotyczgce wystepowania dziatan/zdarzen niepozadanych, zamieszczone w innych
doniesieniach naukowych (opracowaniach wtérnych) oraz w opracowaniach niespetniajgcych kryteriow
wigczenia do analizy klinicznej, w tym uwzgledniajacych pacjentow stosujacych analizowang interwencje

w innych dawkach czy wskazaniach.

Ostatecznie, w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa pembrolizumabu uwzgledniono 8 referenciji:

e ChPL dla produktu leczniczego Keytruda® [35];

e streszczenie EPAR (Europejskiego Publicznego Sprawozdania Oceniajgcego) dla produktu
leczniczego Keytruda® [36];

e Plan Zarzadzania Ryzykiem (RMP) dla produktu leczniczego Keytruda® (pembrolizumab) [37];

e wyciagi z zalecen Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) dotyczacych sygnatow
zwigzanych z bezpieczenstwem terapii pembrolizumabem, wymagajgce dodania nowych tresci w
informacji o produkcie Keytruda® [38]-[40];

e ulotke dotaczong do produktu leczniczego Keytruda® (pembrolizumab) opublikowang przez FDA
[41];

e raporty o zdarzeniach/dziataniach niepozadanych podczas stosowania pembrolizumabu zgtoszone

do Netheriands Pharmacovigilance Centre Lareb [42].

Szczegbtowe omowienie wynikow i wnioskow z opracowan uwzglednionych w dodatkowej ocenie profilu
bezpieczenstwa pembrolizumabu zaprezentowano aneksie, w rozdziale 15.8, natomiast ponizej

zamieszczono podsumowanie ww. informacji.

PODSUMOWANIE DODATKOWEJ OCENY PROFILU BEZPIECZENSTWA PEMBROLIZUMABU

Publikacje uwzglednione w dodatkowej analizie bezpieczenstwa [35]-[42], dotyczyty stosowania
pembrolizumabu w szerokiej populacji pacjentéw z réznymi nowotworami zto$liwymi, w tym z rakiem
drog zotciowych. Pembrolizumab uzyskat pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terenie
Unii Europejskiej w lipcu 2015 roku, w monoterapii w leczeniu zaawansowanego (nieoperacyjnego lub
przerzutowego) czerniaka, u dorostych. W kolejnych latach rejestrowane byly kolejne wskazania,
obejmujgce nastepujgce nowotwory ztosliwe: raka ptuc, chtoniaka Hodgkina, raka szyi i glowy, raka
nerkowokomorkowego, przetyku, piersi, endometrium, zotadka, szyjki macicy czy raka drdg zotciowych.
W zalezno$ci od wskazania i linii leczenia, pembrolizumab moze by¢ stosowany zaréwno w monoterapii
jak i w skojarzeniu z chemioterapia, chemioradioterapig, inhibitorami kinaz (np. aksytynibem) czy lekami

antyangiogennymi (bewacyzumabem). W badaniach rejestracyjnych dla tych wskazan brato udziat
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tgcznie ponad 15 tysiecy pacjentow, zatem profil bezpieczenstwa pembrolizumabu jest dobrze poznany
i udokumentowany w toku wieloletnich badan w szerokich populacjach pacjentéw ze schorzeniami

onkologicznymi [35].

Bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig lub chemioradioterapig
oceniono w badaniach klinicznych w grupie 6093 pacjentdéw z réznymi typami nowotworow, ktorzy
otrzymywali pembrolizumab co 3 tygodnie w dawce wynoszacej 200 mg, 2 mg/kg mc. lub 10 mg/kg mc.
Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych w tej populacji pacjentéw nalezaty: niedokrwisto$¢
(53%), nudnosci (52%), biegunka (36%), zmeczenie (35%), zaparcia (32%), wymioty (28%),
zmniejszenie liczby neutrofili (28%) i zmniejszenie taknienia (27%). Dziatania niepozadane stopni 3-5 u
pacjentdw z rakiem drég zotciowych wystepowaty z czestoscig wynoszacg 85% w grupie stosujgcej
leczenie skojarzone z pembrolizumabem i 84% w grupie stosujacej tylko chemioterapie [35], [36], [41].
Podobnie, najczesciej zgtaszanymi do Lareb/WHO dziataniami/zdarzeniami niepozadanymi w czasie
stosowania pembrolizumabu byty stany ogdlne i zaburzenia w miejscu podania, zranienia i zatrucia oraz

zaburzenia ze strony ukfadu pokarmowego [42].

Stosowanie pembrolizumabu, podobnie jak gtdwnego komparatora, durwalumabu, wigze sie najczesciej
z wystepowaniem dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym, ktére mogg dotyczyc
jednoczesnie wiecej niz jednego uktadu w organizmie. Do dziatan niepozadanych o podiozu
immunologicznym, ktdre mogg wystapic¢ podczas leczenia pembrolizumabem zalicza sie: zapalenie ptuc
0 podfozu immunologicznym, zapalenie jelita grubego o podtozu immunologicznym, zapalenie watroby
0 podtozu immunologicznym, zapalanie nerek o podtozu immunologicznym, endokrynopatie o podtozu
immunologicznym w tym: zapalenie podskorne, niewydolno$¢ nadnerczy pierwotng i wtdrng, choroby
tarczycy, cukrzyce typu 1 [35], [36], [37], [41]. Wiekszo$¢ z nich, w tym reakcje o nasileniu ciezkim,
ustepowata po zastosowaniu odpowiedniej terapii lub odstawieniu pembrolizumabu [35]. Niemniej
jednak w zwigzku z powyzszym nalezy monitorowac pacjentdw pod katem wczesnej identyfikacji i
zarzadzania tego typu dziataniami [35], [41]. W zaleznosci od ciezkosci i rodzaju reakcji o podiozu
immunologicznym nalezy wstrzymaé lub catkowicie zaprzesta¢ stosowanie leku [41]. Szczegdtowe
postepowanie w przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym opisano w
ChPL [35].

Pembrolizumab podany jest w postaci infuzji dozylnej, co wigze sie z ryzykiem wystgpienia reakdji
zwigzanych z infuzjg. U pacjentdw przyjmujgcych pembrolizumab zgtaszano wystepowanie ciezkich
reakcji zwigzanych z wlewem dozylnym, w tym nadwrazliwos¢ i anafilaksje. W przypadku reakcji
zwigzanych z infuzjg dozylng stopni 3. lub 4. nalezy przerwac infuzje i zakonczy¢ stosowanie

pembrolizumabu. Pacjenci, u ktérych wystapig reakcje zwigzane z infuzjg dozylng stopni 1. lub 2., mogg
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nadal otrzymywac pembrolizumab pod Scistg obserwacja. Mozna rozwazy¢ podanie premedykacji z

zastosowaniem lekow przeciwgorgczkowych i antyhistaminowych [35].

Zapalenie drdg zotciowych i zakazenia drog zotciowych nie sg rzadkoscig u pacjentdw z rakiem drdg
zbtciowych. W badaniu KEYNOTE-966 zgtaszano zdarzenia zwigzane z zapaleniem drdg zétciowych w
obu grupach leczenia (11,2% uczestnikow grupy otrzymujgcej pembrolizumab z chemioterapig i 10,3%
uczestnikdw grupy otrzymujacej placebo z chemioterapig). W badaniu KEYNOTE-966 pacjenci ze
stentami i drenami drdég zétciowych mieli zwiekszone ryzyko wystgpienia zapalenia drég zétciowych i
zakazen drog zotciowych i powinni by¢ Scisle monitorowani w celu wykrycia rozwoju zapalenia drog

z6kciowych lub zakazen drdg zotciowych przed rozpoczeciem leczenia i regularnie w jego trakcie [35].

Nalezy zaznaczy¢, ze dziatania niepozgdane podczas stosowania pembrolizumabu sg zgodne z
dziataniami obserwowanymi w przypadku innych immunoterapii, podobnych lekéw i uznaje sie je za
mozliwe do kontrolowania. Europejska Agencja Lekéw (EMA) uznata, Ze korzysci ptyngce ze stosowania
leku Keytruda® przewyzszajg ryzyko i moze on by¢ dopuszczony do stosowania w Unii Europejskiej [36].
Podobne dzialania niepozadane, tj. o podiozu immunologicznym czy reakcje zwigzane z

infuzja wystepuja rowniez w przypadku stosowania komparatora — durwalumabu [131].

Podsumowujac, pembrolizumab jest stosunkowo dobrze tolerowany przez pacjentow a
dziatania niepozadane wystepujace w trakcie jego stosowania s typowe dla
immunoterapii inhibitorami immunologicznych punktéow kontrolnych, w tym takze dla
komparatora - durwalumabu. Niezbedne jest przestrzeganie odpowiednich srodkow
ostroznosci zaleconych w ChPL Keytruda® oraz uwazne monitorowanie chorych, zwlaszcza

w przypadku diugotrwalego stosowania.
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9. OPRACOWANIA (BADANIA) WTORNE — POZOSTALE WYNIKI

W rozdziale przedstawiono podsumowanie wynikow i wnioskow ze zidentyfikowanych przegladow
systamatycznych z meta-analizami lub bez meta-analiz, w ktérych przedstawiono poréwnanie
pembrolizumabu stosowanego w skojarzeniu z gemcytabing i cislatyng wzgledem samej gemcytabiny i
cisplatyny (dawnym standardem terapeutycznym, niebedacym aktualnie komparatorem dla
whnioskowanej interwenciji): Li i wsp. 2025 [27], Vitale i wsp. 2024 [30], Mauro i wsp. 2024 [31], Wang
i wsp. 2025 [32], Whaley i wsp. 2025 [33], Heumann i wsp. 2024 [34]. W niniejszym rozdziale
przedstawiono takze wyniki pordwnania wnioskowanej interwencji z gemcytabing i cisplatyng

pochodzace z opracowaﬁ_ [24], Wang i wsp. 2024 [28], Xu i wsp. 2025 [29].

Ocene metodologii ww. przegladéw dokonang w skali AMSTAR 2 przedstawiono w rozdziale 15.12,

natomiast szczegotowe omowienie wynikow i wnioskow zaprezentowano w rozdziale 15.6 i 15.7.

W ponizszej tabeli zamieszczono podsumowanie kluczowych danych dotyczacych metodyki i zatozen
ww. opracowan (dodatkowo w tabeli zamieszczono przeglady systematyczne opisane w rozdziale 6, o

ile uwzgledniaty poréwnanie pembrolizumabu+ gemcytabina+cisplatyna z gemcytabing+cisplatyna).

Tabela 29. Podsumowanie kluczowych informacji o metodach przeprowadzenia przegladow systematycznych
uwzgledniajacych poréwnanie posrednie pembrolizumabu+gemcytabina+cisplatyna wzgledem
gemcytabiny+cisplatyny w populacji pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drég

2o6tciowych.

Liczba
uwzglednionych Metody przeprowadzenia
badan w poréwnaniu poréwnania posredniego
posrednim

Referencj

- Cel opracowania

. . . - - Przed przeprowadzeniem
Wang i Poréwnanie pembrolizumabu i durwalumabu, A A
e . poréwnan typu ,head-to-
wsp. stosowanych wraz z gemcytabing i cisplatyng w 12 badan, w tym head” zrekonstruowano dane
2024 I linii leczenia zaawansowanego raka drég TOPAZ-1 i KEYNOTE-966 _— . ’
[28] s6iciowvch na poziomie pacjenta z badan
yen. TOPAZ-1 i KEYNOTE-966
Xu i wsp. Poréwnanie skutecznosci systemowych opcji 7 badan, w tym TOPAZ- Meta-analiza sieciowa z
2025 terapeutycznych stosowanych w I linii leczenia 1 i KEYNOTE-966 zastosowaniem podejscia
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Liczba

Metody przeprowadzenia

Referencj - uwzglednionych
a CElE e badan w poréwnaniu poréwnania posredniego
posrednim
[29] zaawansowanego raka drdg zétciowych czestotliwosciowego (ang.
frequentist)
Meta-analiza sieciowa z
zastosowaniem podejscia

Li i wsp. Porévsll.nz.a.nlie opcji terapeutycznych stoslswgn,ych 17 badar ;ezgzg);gz; Sgl(r)g(?)?\(;t(riigja

2025 w_I’ inii leczenia zaawansowanego raka drog 7 adan, w tym obserwacji czasu do zdarzenia
zolciowych ze standardowa chemioterapig TOPAZ-1 i KEYNOTE-966 -
[27] gemcytabina i cisplatyna przeprowadzong ha podstawie
' danych wyodrebnionych z
opublikowanych wykresow
Kaplana-Meiera

Vitale i Ocena skutecznos$ci stosowania immunoterapii w
wsp. I linii leczenia zaawansowanego raka drdg 2 badania: TOPAZ-1 i Meta-analiza
2024 z6tciowych wzgledem standardowej KEYNOTE-966
[30] chemioterapii gemcytabing i cisplatyna.

Mauro i - : - Meta-analiza, przy uzyciu
wsp. . Ocena ! |nterpret§c3a SKUte§2n9,5 cl 2 badania: TOPAZ-1 i analizy ograniczonego
2024 immunoterapil yv_leczenl_u r_aku drog .ZO*C'OWYCh KEYNOTE-966 Sredniego czasu przezycia

w kontekscie przezycia catkowitego.
[31] (RMST)

Wang i . . L . .
wap, | PO Sutscreic el | 2 s TomAz
2025 gs ) apli W KEYNOTE-966
[32] zaawansowanego raka drdg zotciowych.

Do analizy wtgczono 56
badan, w tym siedem
dotyczacych
zastosowania
ICI+chemioterapia
(dwa, w ktérych

Whaley i Okreslenie wskaznikow ekspresji PD-L1 w raku qcelnlano gemcytablr?+
wsp. drog zbtciowych i zwigzek miedzy ekspresjg PD- Cisplatyne z gemcytabing .

2025 L1 a wynikami u pacjentéw leczonych +C|§pla]tyne plus Meta-analiza
V! pacye - Y inhibitory
[33] immunochemioterapig immunologicznych
punktéw kontrolnych
(durwalumab — badanie
TOPAZ-1i
pembrolizumab —
badanie KEYNOTE-
966)).

Heumann Omowienie aktualnych i przysztych celow Nie sprecyzowano,

i wsp. terapeutycznych dla ukierunkowanych terapii niemniej jednak Przeglad opisowy, bez meta-
2024 molekularnych w leczeniu raka drég zétciowych uwzgledniono badania analizy
[34] (cholangiocarcinoma). TOPAZ-1 i KEYNOTE-966

RMST - ograniczony $redni czas przezycia (ang. restricted mean survival time)

Tabela 30. Podsumowanie kluczowych wynikéw z zakresu skutecznosci klinicznej z przegladow systematycznych

uwzgledniajacych

poréwnanie posrednie

pembrolizumabu+gemcytabina+cisplatyna

wzgledem

gemcytabiny+cisplatyny w populacji pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drég

26iciowych.

Referencja

Poréwnanie
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OS - HR [95% CI],
wartosc¢ p

PFS — HR [95% CI],
wartos¢ p
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3

Referencja

Poréwnanie

0S - HR [95% CIJ,
wartosc¢ p

PFS — HR [95% CI],
wartos¢ p

Wang i wsp. Pembrolizumab-+gemcytabina+cisplatyna vs 0,83 [0,74; 0,92], 0,87 [0,77; 0,97],
2024 [28] gemcytabina+cisplatyna p=0,00074 p=0,015
Xu i wsp. Pembrolizumab+gemcytabina+cisplatyna vs 0,83 [0,72; 0,95], 0,86 [0,75; 0,99],
2025 [29] gemcytabina+cisplatyna p<0,05 p<0,05
Liiwsp. Pembrolizumab-+gemcytabina+cisplatyna vs 0,99 [0,98; 0,99]; p = 0,99 [0,98; 1,00]; p =
2025 [27] gemcytabina+cisplatyna 0,0055* 0,0994*

Vitale i wsp. Pembrolizumab+gemcytabina+cisplatyna vs ) Ln(HR)=-0,14 [-0,57; -
2024 [30] gemcytabina+cisplatyna 0,01], p<0,05

Pembrolizumab+gemcytabina+cisplatyna vs

Mauro i wsp. | 9emcytabina+ cisplatyna — Srednia r6znica 1,15 [0,22; 2,08], 1,02 [0,06; 1,99],

2024 [31] w OS lub PFS po 24 miesigcach — MD <0.05 <0.05
[95% CI] oszacowany metoda RMST, P<% P<%
miesigce (SD)

Wang i wsp. Pembrolizumab-+gemcytabina+cisplatyna vs 0,86 [0,75; 0,98], 0,85 [0,75; 0,97],
2025 [32] gemcytabina+ cisplatyna p<0,05 p<0,05
whalev i PD-L1 <1%: HR=0,84
ws 20y25 Pembrolizumab+gemcytabina+cisplatyna vs [0,62; 1,13], p>0,05 _

?53] gemcytabina+ cisplatyna PD-L1 >1%: 0,85 [0,72;
1,00], p>0,05
Heumann i
wsp. 2024 W opracowaniu oméwiono wyniki badania KEYNOTE-966 opisanego szczegdtowo w rozdziale 5.1.
[34]

MD - $rednia réznica; OS — przezycie catkowite; PFS — przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu; RMST - ograniczony
$redni czas przezycia (ang. restricted mean survival time); Ln(HR) — logarytm naturalny z HR. *wyniki odstajgce od innych
opracowan.

Pomimo pewnych réznic w metodyce przeprowadzenia poréwnania czy liczbie wigczonych do meta-
analiz badan, wyniki zidentyfikowanych opracowan wtornych jednoznacznie wskazuja, ze zastosowanie
pembrolizumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w poréwnaniu z gemcytabing i cisplatyng w
populacji pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drog zotciowych wigze sie z istotnie
statystycznie lepszym przezyciem catkowitym, jak rowniez przezyciem wolnym od progresji choroby lub

zgonu (jedynie w opracowaniu Li i wsp. 2025 [27] nie wykazano réznic w PFS).
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Crl — przedziat wiarygodnosci; OR — iloraz szans; RR — Risk ratio.

W opracowaniu Wang i wsp. 2025 [32] wykazano, ze stosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z

gemcytabing i cisplatyng w pordwnaniu z gemcytabing i cisplatyng w populacji pacjentéw z

zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drdg zétciowych wigze sie istotnie statystycznie:

e nizszym ryzykiem zgonu z powodu zdarzen niepozadanych;
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e wyzszym ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym dowolnego

stopnia nasilenia jak i 3-5 stopnia nasilenia.

Podsumowujac, zidentyfikowane opracowania wtorne wskazujq na istotne statystycznie
korzysci ze stosowane pembrolizumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna
wzgledem samej gemcytabiny i cisplatyny, w populacji pacjentéw z zaawansowanym
rakiem drog zotciowych, w postaci wydluzenia przezycia catkowitego i przezycia wolnego
od progresji choroby lub zgonu, przy jednoczesnie porownywalnym ogélnym profilu
bezpieczenstwa (za wyjatkiem zwiekszonego ryzyka immunologicznych zdarzen
niepozadanych, co jest typowe dla immunoterapii). Wyniki poréwnan posrednich sa

zasadniczo spojne z wynikami porownan bezposrednich z badania KEYNOTE-966.
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10. DYSKUSJA

Rak drdg zétciowych jest podstepnym nowotworem ztosliwym, poniewaz we wczesnym stadium choroby
pacjenci na ogét nie wykazujg objawow lub sg one niespecyficzne. Z tego powodu wiekszo$¢ nowych
przypadkéw diagnozuje sie w zaawansowanym stadium choroby (nieresekcyjnym lub z przerzutami),
gdy u pacjenta wystepuje nasilenie objawdéw zwigzanych z nowotworem i pogorszenie jakosci zycia. Ze
wzgledu na wysoce agresywny charakter raka drdog zotciowych, w zaawansowanych stadiach rokowanie
dla pacjentow jest bardzo zte. Potozenie anatomiczne drog zdtciowych i umiejscowienie nowotworu w
ich obrebie a takze stopien zaawansowania w momencie podjecia interwencji chirurgicznej sprawiaja,
ze u zdecydowanej wiekszosci pacjentdw (okoto 80%) niemozliwa jest radykalna onkologicznie resekcja
guza, co znacznie pogarsza rokowanie. Piecioletnie wskazniki przezycia wynoszg obecnie mniej niz 5%
w przypadku guzéw nieoperacyjnych i mniej niz 40% w przypadku guzow resekcyjnych [134], a ogdiny
5-letni wskaznik przezycia u pacjentdéw z zaawansowanym rakiem drdg zdtciowych wynosit 2-3%,
pomimo stosowania chemioterapii [127]-[134]. Ponad 90% nowotwordw drog Zotciowych stanowig
gruczolakoraki (wywodzace sie z nablonka gruczotowego) a pozostate to zazwyczaj raki
ptaskonabtonkowe [127].

Zapewnienie jak najszerszej gamy refundowanych opcji terapeutycznych, w tym wysoce
skutecznych terapii juz od pierwszej linii leczenia jest kluczowe. Dzieki umozliwieniu
dostepu do licznych terapii, lekarz prowadzacy moze dostosowac plan leczenia dla kazdego

pacjenta indywidualnie, tak aby zmaksymalizowac korzysci z terapii.

Chemioterapia skojarzona cisplatyng i gemcytabing od dawna byta podstawowg metodg leczenia
pierwszego rzutu zaawansowanego raka drdg zétciowych. Przelomem w leczeniu zaawansowanego raka
drdg zotciowych byly badania, w ktérych wykazano skuteczno$¢ immunoterapii - inhibitoréw punktu
kontrolnego uktadu odporno$ciowego, w tym durwalumabu w potaczeniu ze standardem
terapeutycznym tj. cisplatyng-gemcytabing oraz pembrolizumabu w skojarzeniu z gemcytabing i
cisplatyng. Z tego powodu ww. kombinacja immunoterapii (durwalumabu Ilub
pembrolizumabu) i chemioterapii zostala uwzgledniona w najnowszych wytycznych
klinicznych, jako zalecane leczenie pierwszego rzutu w rozpatrywanej populacji pacjentow
[135], [137] [138], [139], [140], [141].

Celem niniejszej Analizy klinicznej byta ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) produktu leczniczego Keytruda® (koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji)
stosowanego w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo

zaawansowanego lub z przerzutami raka (gruczolakoraka) drdg zétciowych u osdb dorostych.

Pod wzgledem mechanizmu dziatania pembrolizumab jest humanizowanym przeciwciatem

monoklonalnym, ktdre wigze sie z receptorem programowanej $Smierci komérki 1 (PD-1) i blokuje jego
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interakcje z ligandami PD-L1 i PD-L2. Receptor PD-1 jest negatywnym regulatorem aktywnosci
limfocytow T i wykazano, Zze jest zaangazowany w kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej
limfocytow T. Nadmierna ekspresja PD-L1 na powierzchni komdrek nowotworowych i zwigzanie z
receptorem PD-1 na limfocytach sg wykorzystywane jako jeden z mechanizmdw ,ucieczki” komdrek
nowotworowych spod nadzoru i zahamowanie immunologicznej odpowiedzi przeciwnowotworowej.
Pembrolizumab wzmacnia odpowiedz limfocytow T, w tym odpowiedZ przeciwnowotworowg, poprzez
zahamowanie wigzania PD-1 z PD-L1 i PD-L2, ktdére ulegajg ekspresji na komdrkach prezentujgcych
antygen i mogg ulega¢ ekspresji na komorkach nowotworowych oraz innych komérkach w
mikroSrodowisku guza. Mikrosrodowisko guza w wiekszosci nowotwordw drdg Zotciowych
charakteryzuje sie cechami immunosupresyjnymi lub immuno-wykluczonymi, a odpowiedz na inhibitory
PD-1 i jego ligandu, PD-L1, podawane w monoterapii jest staba. Wiadomo jednakze, ze kilka
chemioterapii, w tym gemcytabina i cisplatyna, moduluje uktad odpornosciowy poprzez bezposrednie
mechanizmy immunostymulujgce, regulacje w dét immunosupresyjnego mikro$rodowiska i zwiekszong
immunogennos¢. Te efekty immunomodulacyjne stanowig silny argument za tgczeniem immunoterapii

i chemioterapii, szczegdlnie w przypadku nowotworédw z immunosupresyjnym mikrosrodowiskiem [1],

[35].

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 4 badania dotyczace zastosowania
pembrolizumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drdg zétciowych, w tym badanie o akronimie KEYNOTE-966
[1]-[17] zawierajace bezposrednie poréwnanie pembrolizumabu stosowanego wraz z gemcytabing i
cisplatyng wzgledem samej chemioterapii gemcytabing i cisplatyng, 2 jednoramienne, czeSciowo
opublikowane badania NCT03260712 [18]-[20] i Sasaki i wsp. 2025 [22] oraz opis pojedynczego
przypadku Robinson i wsp. 2024 [21].

Stanowigce podstawe niniejszej analizy klinicznej badanie KEYNOTE-966 [1]-[17] byto podwdjnie
zaslepionym, randomizowanym badaniem klinicznym III fazy, przeprowadzonym w uktadzie grup
rownolegtych, na podstawie ktdrego pembrolizumab zostat dopuszczony do obrotu we wnioskowanym
wskazaniu [35]. Badanie to zaprojektowano w celu wykazania przewagi (superiority) pembrolizumabu
stosowanego wraz z gemcytabing i cisplatyng wzgledem samej chemioterapii gemcytabing i cisplatyng
(wraz z placebo). Ocena badania przeprowadzona z zastosowaniem narzedzia Cochrane Collaboration
RoB2 wykazata niskie ryzyko wystagpienia btedu systematycznego.

Jakos¢ metodologiczng jednoramiennego badania NCT03260712 [19]-[20] w skali NICE oceniono jako
$rednig (6 punktow), badania Sasaki i wsp. 2025 [22] na 2 punkty, natomiast wiarygodnos$¢ opisu

przypadku Robinson i wsp. 2024 [21] okreslono jako niska.
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Zgodnie informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) Keytruda® [35]
(pembrolizumab) wskazany jest do stosowania w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu
pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami raka drog zotciowych
u oséb dorostych. Wnioskowane w ramach zmodyfikowanego programu lekowego B.5 ,LECZENIE
CHORYCH NA RAKA WATROBOWOKOMORKOWEGO (ICD-10: C22.0) LUB RAKA DROG ZOrCIOWYCH
(ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)" [119] wskazanie dla pembrolizumabu zostato
zawezone wzgledem zarejestrowanego do subpopulacji pacjentdw z podtypem histologicznym
gruczolakoraka drog zotciowych (ktéry w praktyce jest najczestszy i stanowi okoto 90% rakéw drég
z0kciowych); w pozostatych aspektach wnioskowane wskazanie jest zasadniczo zgodne z

zarejestrowanym.

Do badania KEYNOTE-966 [1]-[17] kwalifikowano dorostych pacjentéw (w wieku co najmniej 18 lat) z
histologicznie potwierdzonym nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
drog zbtciowych zewnatrzwatrobowych (w tym mieszanym rakiem watrobowokomorkowym i rakiem
drog zotciowych - cholangiocarcionma), rakiem pecherzyka zétciowego lub rakiem drég zétciowych
wewnatrzwatrobowych. Wymagane byto aby choroba byta mierzalna zgodnie s kryteriami RECIST 1.1 a
stan sprawnosci w skali ECOG wynosit 0-1. Pacjenci nie powinni by¢ wczesniej leczeni systemowo z
powodu zaawansowanej choroby — dozwolona byta jedynie terapia neoadjuwantowa lub adjuwantowa
ukonczona co najmniej 6 miesiecy przed rozpoznaniem choroby nieoperacyjnej lub przerzutowe;.
Wykluczano pacjentdw z nieodpowiednig czynnoscig narzadowg i chorobami immunologicznymi.
Podobnie w badaniu NCT03260712 [18]-[20] rekrutowano dorostych pacjentow z
histopatologiczne/cytologiczne rozpoznanym nieoperacyjnym lub nawrotowym/przerzutowym rakiem
drog zotciowych (wewnatrz- lub zewnatrzwatrobowych) lub pecherzyka zdtciowego, z odpowiednig
funkcjg narzadowa, mierzalng chorobg i bez choréb immunologicznych. W badaniu Sasaki i wsp. 2025
[22] chorzy mieli zaawansowanego (przerzutowego lub nieoperacyjnego) raka drog zotciowych.
Podobnie, pacjent opisany w referencji Robinson i wsp. 2024 [21] cierpiat na przerzutowego raka drdg
z6kciowych zewnatrzwatrobowych. Jedynie w badaniach Sasaki i wsp. 2025 [22] i NCT03260712 [18]-
[20], uczestniczyto po 2 pacjentdw z rakiem bordawki Vatera, natomiast w badaniu KEYNOTE-966 nie
rekrutowano takich pacjentéw, ale jednoczes$nie nalezy zaznaczyé¢, ze badanie KEYNOTE-966 [1]-[17]
stanowito podstawe rejestracji pembrolizumabu w rozpatrywanym wskazaniu, w szerokiej populacji

pacjentéw z rakiem drdg zdtciowych, bez zawezenia do konkretnych lokalizacji raka [35]'. -

I ! 2criach Sasaki 1 s, 2025

[22], NCT03260712 [18]-[20] nie podano informacji jaki odsetek pacjentéw miat podtyp gruczolakoraka,

! podobna sytuacja miata miejsce w przypadku badanie rejestracyjnego dla durwalumabu [137], ktéry pomimo
braku kwalifikacji do badania TOPAZ-1 pacjentow z rakiem brodawki Vatera, filnalnie uzyskat refundacje w tej
subpopulacji.
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ale z uwagi na ogdlng wiedze na temat czestosci wystepowania tego podtypu wsrod pacjentéw z rakiem

drog zotciowych, mozna przypuszczac, ze byta to wiekszos¢ chorych.

Na podstawie wyzej wymienionych informacji mozna stwierdzi¢, ze populacja pacjentow
uczestniczaca w badaniach KEYNOTE-966 [1]-[17], NCT03260712 [19]-[20] oraz Robinson
i wsp. 2024 [21] w wysokim stopniu odpowiada wnioskowanej populacji pacjentow dla

pembrolizumabu.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Keytruda® [35] oraz proponowanym programem
lekowym [119], pembrolizumab jest stosowany w postaci infuzji dozylnej. Zalecana dawka
pembrolizumabu (produktu leczniczego Keytruda®) u osdb dorostych to 200 mg co 3 tygodnie lub 400
mg co 6 tygodni, podawana we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut [35]. Wnioskowang interwencje
stosuje sie w skojarzeniu z gemcytabing w dawce 1000 mg/m? pc. i cisplatyng w dawce 25 mg/m? pc.
w dniu 1. i dniu 8. co 3 tygodnie. Nalezy podac 8, tj. maksymalng liczbe 21-dniowych cykli chemioterapii
cisplatyng. W przypadku gemcytabiny nie ma limitu co do liczby 21-dniowych cykli. Wczes$niejsze
zakonczenie chemioterapii moze mie¢ miejsce po wystgpieniu nieakceptowalnej toksycznosci [119]. Z
kolei w uzgodnionym programie lekowym zaznaczono, ze nalezy podac 8, tj. maksymalng liczbe 21-
dniowych cykli chemioterapii cisplatyng i gemcytabing [119]. Przy czym, zgodnie z opisem programu
lekowego, wczesniejsze zakonczenie chemioterapii rowniez moze mie¢ miejsce po wystgpieniu

nieakceptowalnej toksycznosci.

W badaniach KEYNOTE-966 [1]-[17] oraz NCT03260712 [19]-[20] pembrolizumab (200 mg co 3
tygodnie) jak réwniez gemcytabine i cisplatyne stosowano zgodnie z zarejestrowanym dawkowaniem,
natomiast w badaniu Robinson i wsp. 2024 [21] pembrolizumab z gemcytabing i cisplatyne stosowano
w zalecanych 3-tygodniowych cyklach, przy czym nie podano szczegétéw dawkowania. Zgodnie z
zapisami proponowanego programu lekowego terapie pembrolizumabem stosuje sie do stwierdzania
kryteriow wylaczenia, w tym progresji choroby, nieakceptowalnej toksycznosci, nadwrazliwosci, cigzy
lub karmienia piersia, razacego nieprzestrzegania zalecen czy pogorszenia jakosci zycia lub pogorszenia
stanu sprawnosci. W przypadku badan KEYNOTE-966 [1]-[17] oraz NCT03260712 [19]-[20] zatozono,
ze pembrolizumab bedzie stosowany maksymalnie do dwdch lat (35 cykli) od momentu rekrutacji lub
do progresji choroby lub przerwania udziatu w badaniu. W praktyce jednak [1], u zdecydowanej
wiekszosci pacjentow powodami przerwania terapii bylg progresja choroby lub zdarzenia/dziatania
niepozadane czy decyzja lekarza. W badaniu KEYNOTE-966 mediana liczby podanych cykli wynosita 9
(IQR 4-16) w grupie pembrolizumabu i 8 (4—14) w grupie placebo, a zatem w obu grupach byfa znacznie
nizsza niz maksymalna dopuszczalna liczba cykli w badaniu wynoszaca 35 cykli [1], co w wysokim
stopniu odpowiada zatozeniom programu lekowego.

We wigczonych badaniach nie oceniano dawkowania pembrolizumabu 400 mg co 6 tygodni, przy czym

dawkowanie to zostato zatwierdzone w ramach przyspieszonej procedury zatwierdzenia na podstawie
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danych farmakokinetycznych, relacji miedzy ekspozycjg a skutecznoscig oraz relacji miedzy ekspozycja
a bezpieczenstwem, w ktorych pordwnano przewidywang ekspozycje na pembrolizumab 400 mg co 6
tygodni z obserwowang ekspozycjg na pembrolizumab u pacjentéw, ktdrzy otrzymywali pembrolizumab
w dawce 2 mg/kg co 3 tygodnie, 200 mg co 3 tygodnie i 10 mg/kg podawanym co 2 tygodnie.
Modelowanie farmakokinetyczne zostato poparte dodatkowymi analizami ekspozycji-odpowiedzi w
catym programie rozwoju pembrolizumabu oraz tymczasowg analizg farmakokinetyki i ORR w kohorcie
pacjentow (Kohorta B) wigczonych do badania KEYNOTE-555. Na podstawie danych obserwowanych u
dorostych pacjentéw z czerniakiem nie stwierdzono klinicznie istotnych zaleznosci miedzy ekspozycjg a
reakcjg na leczenie w zakresie skutecznosci lub bezpieczenstwa dawek pembrolizumabu wynoszacych
200 mg lub 2 mg/kg co 3 tygodnie oraz 400 mg co 6 tygodni u pacjentéw z nowotworami litymi [35],
[41]. Jednoczesnie nalezy zaznaczy¢, ze dawkowanie pembrolizumabu 400 mg co 6 tygodni
jest uwzglednione we wszystkich aktualnie refundowanych wskazaniach dla tego leku w

Polsce, na podstawie powyzszych danych.

Na podstawie powyzszych informacji mozna wiec stwierdzi¢, ze prawdopodobienstwo
uzyskania okreslonego efektu leczenia w praktyce do obserwowanego w uwzglednionej
probie klinicznej jest bardzo duze, ze wzgledu na bardzo wysokg reprezentatywnos¢
populacji i wysoka reprezentatywnosc¢ interwencji w badaniach dla pembrolizumabu

uwzglednionych w niniejszej analizie klinicznej.

W badaniach wiaczonych do analizy klinicznej, skuteczno$¢ terapii pembrolizumabem oceniano przy
wykorzystaniu klinicznie istotnych punktéw koncowych, stosowanych powszechnie w badaniach
prowadzonych w populacji pacjentow ze schorzeniami onkologicznymi, tj. przezycie catkowite, przezycie
wolne od progresji choroby lub zgonu, odpowiedzi na leczenie i czas jej trwania, zgodnie z
obowigzujgcymi kryteriami RECIST 1.1. Co istotne, opowiedz na leczenie i ocene PFS przeprowadzono
centralnie, przez zamaskowany komitet (BICR), co stanowi bardzo wiarygodng metode. Ponadto
oceniano takze jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem, z zastosowaniem zaréowno ogodlnych jak i
specyficznych dla jednostki chorobowej kwestionariuszy. W zakresie profilu bezpieczenstwa
odnotowywano rezygnacje z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych, ryzyko
wystgpienia zdarzen niepozadanych: ogoétem, ciezkich (ang. serious), poszczegdlnych oraz wystgpienia
zgonu. Ponadto, z uwagi na droge podania pembrolizumabu i znane dziatania immunoterapii, oceniano
czestos¢ wystepowania reakcji zwigzanych z infuzjg oraz czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych
0 podtozu immunologicznym. Wszystkie wymienione punkty koricowe z zakresu skutecznosci i
bezpieczenstwa pozwalajg na wiasciwg ocene efektywnosci klinicznej poréownywanych schematéw

leczenia.

W rejestracyjnym badaniu KEYNOTE-966 [1]-[17] pembrolizumab stosowany z gemcytabing i cisplatyng

w grupie badanej znaczaco poprawit catkowite przezycie w poréwnaniu z grupg kontrolng stosujgca
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placebo wraz z gemcytabing i cisplatyng, jako terapig pierwszego rzutu u pacjentdéw z nieoperacyjnym
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drdg zétciowych. Co istotne, krzywe Kaplana-
Meiera dla przezycia catkowitego nie przecinaty sie (nie krzyzowaty) i obserwowano wczesng separacje
krzywych dla obu ocenianych interwencji, ktore pozostaty rozdzielone przez caty okres obserwagji, a 24-
miesieczne wskazniki przezycia wynosity 25% w grupie pembrolizumabu (+gemcytabina+cisplatyna) i
18% w grupie placebo (+gemcytabina+cisplatyna). Zasadniczo podobny odsetek pacjentéw w grupie
badanej i kontrolnej stosowat kolejne terapie przeciwnowotworowe po progresji choroby (odpowiednio
47% i 49%). Niemniej jednak uwage zwraca fakt, iz w grupie kontrolnej badania KEYNOTE-966 wiecej
pacjentdw po progresji choroby stosowato potencjalnie bardziej skuteczne terapie (inhibitor punktu
kontrolnego rozwoju komoérek uktadu immunologicznego; terapia celowana) niz w grupie badanej
(10,4% vs 6,0% wszystkich uczestnikow. Aspekt ten mdgt nieznacznie zawyzac¢ wyniki zdrowotne grupy
kontrolnej badania KEYNOTE-966 i w konsekwencji obnizy¢ obserwowany dodatkowy efekt
wnioskowanej technologii. Catkowita korzy$¢ w zakresie przezycia po dodaniu pembrolizumabu do
gemcytabiny i chemioterapii byta ogdlnie spojna w wiekszosci wstepnie okreslonych subpopulacii
pacjentdw, w tym tych opartych na regionie geograficznym i przyczynie choroby. Istotny jest fakt, ze w
badaniu KEYNOTE-966 wzgledna korzys¢ ze stosowania pembrolizumabu w potgczeniu z gemcytabing i
cisplatyng w duzej populacji oséb niebedacych Azjatami byta podobna do tej zaobserwowanej w
populacji ogdlnej chorych [1]. W przypadku przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu zatozona
granica skutecznosci dla statystycznie istotnej korzysci w zakresie przezycia bez progresji w grupie
pembrolizumabu nie zostata osiggnieta w momencie posredniej analizy. Co wazne, obserwowano
wyrazny trend na korzy$¢ pembrolizumabu; podobnie w w koricowej analizie post-hoc (HR=0,87 [95%
CI 0,76-0,99]) i pdzniejszych analizach wynik byt na granicy przyjetego punktu istotnosci statystycznej
na rzecz wnioskowanej interwencji. Niemniej jednak przy standardowym zatozeniu o poziomie
wyznaczajacym istotnos¢ statystyczng wynoszacym p<0,05, uzyskane wyniki wskazujg na
istotne statystycznie wydtuzenie PFS. Podobnie jak w przypadku przezycia catkowitego, separacje
krzywych Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu pomiedzy grupg leczong
pembrolizumabem a placebo zaobserwowano po 3 miesigcach od randomizacji [1].

Pomimo poréwnywalnego odsetka pacjentow z obiektywng odpowiedzig na leczenie w obu grupach,
mediana czasu trwania odpowiedzi byta dtuzsza w grupie pembrolizumabu niz w grupie placebo (9,7
miesigca w poréwnaniu z 6,9 miesigca w pierwszej analizie okresowej). Co istotne, pozytywne efekty
stosowania pembrolizumabu uzyskano bez istotnego, negatywnego wptywu na jakos$¢ zycia zwigzang
ze zdrowiem, a terapia wnioskowang interwencja w poréwnaniu z placebo (w skojarzeniu z gemcytabing
i cisplatyng) wigzata sie z brakiem istotnych statystycznie réznic w zakresie czasu do pogorszenia jakosci
zycia w nastepujacych domenach: ogdlnym stanie zdrowia/jakosci Zycia, funkcjonowaniu fizycznym,

funkcjonowania w zakresie petnienia rol czy objawdw zéttaczki [2].

Wyniki badan dodatkowych NCT03260712 [18]-[20] oraz badania z rzeczywistej praktyki klinicznej
Sasaki i wsp. 2025 [22] oraz Robinson i wsp. 2024 [21] sg ogdlnie spdjne z rezultatami badania III fazy
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KEYNOTE-966, i wskazujg na wysokg skutecznos$¢ analizowanej interwencji w terapii zaawansowanego

lub przerzutowego raka drog zotciowych.

Profil zdarzen niepozadanych pembrolizumabu oraz gemcytabiny i cisplatyny byt zgodny z oczekiwaniami
na podstawie znanych profili poszczegdinych sktadnikow leczenia, a czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych byla ogdlnie podobna w grupie badanej i kontrolnej. Najczestszymi zdarzeniami
niepozadanymi byly nieprawidtowosci zwigzane z morfologig krwi, nudnosci i zmeczenie, a wiec
zdarzenia, o ktérych wiadomo, ze sg zwigzane z chemioterapig. Zgodnie z oczekiwaniami, potencjalne
immunologiczne zdarzenia niepozadane wystepowaty istotnie statystycznie czesciej w grupie leczonej
pembrolizumabem. Zdarzenia te mozna byto opanowac za pomocg odpowiedniej terapii wspomagajace;j.
Stosowanie ogolnoustrojowych kortykosteroidow w celu opanowania immunologicznych zdarzen
niepozadanych byto ogdlnie rzadkie (stosowane przez <10% uczestnikéw) [1]. Nalezy zaznaczy¢, ze
wystepowanie dziatan niepozgdanych o podtozu immunologicznym jest typowe dla immunoterapii, w

tym rowniez komparatora dla pembrolizumabu — durwalumabu [131].

Pewnym ograniczeniem analizy jest brak dostepnosci badan obserwacyjnych dla pembrolizumabu,
przeprowadzonych w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej, przy czym wynika to z faktu, ze
analizowana interwencja zostata relatywnie niedawno dopuszczona do obrotu we wnioskowanym
wskazaniu - przez EMA w listopadzie 2023 roku. Nie jest to jednakze odosobniona sytuacja, poniewaz
w przypadku innego ICI stanowigcego komparator dla pembrolizumabu, mianowicie durwalumabu, w
momencie oceny zasadnosci finansowania przez AOTMIT réwniez nie zidentyfikowano badan

obserwacyjnych [144].

Brak jest badan bezposrednio poréwnujgcych stosowanie pembrolizumabu wzgledem komparatora —
durwalumabu, we wnioskowanym wskazaniu. Zidentyfikowano natomiast opracowania wtdrne -
poréwnanie MAIC otrzymane od Zamawiajacego _ [23] oraz przeglady systematyczne
z poréwnaniami posrednimi: _ [24], Wang i wsp. 2024 [28], Xu i wsp. 2025 [29], w
ktorych przedstawiono wyniki porownania wnioskowanej interwencji z durwalumabem, w populacji
pacjentdw z zaawansowanym rakiem drog zotciowych.

We wszystkich ww. opracowaniach uwzgledniono badanie KEYNOTE-966 dla pembrolizumabu
(stosowanego wraz z gemcytabing i cisplatyng) oraz badanie TOPAZ-1 [25]-[26] dla durwalumabu

(stosowanego wraz z gemcytabing i cisplatyng).

Badania KEYNOTE-966 [1]-[17] i TOPAZ-1 [25]-[26] s podobne pod wieloma wzgledami, ale istnieje
kilka réznic. Jedng z roznic jest czas trwania terapii gemcytabing. W badaniu TOPAZ-1 gemcytabina byta
ograniczona do o$miu cykli, podczas gdy w badaniu KEYNOTE-966 gemcytabine mozna byto podawac
do progresji choroby lub nietolerowanej toksycznosci, bez maksymalnej liczby cykli. Ogdtem 43%

uczestnikdw w grupie pembrolizumabu i 39% uczestnikdow w grupie placebo otrzymato dziewiec¢ lub
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wiecej cykli gemcytabiny, w tym 32% w grupie pembrolizumabu i 27% w grupie placebo, ktérzy
otrzymali 12 lub wiecej cykli. Rdzne czasy trwania gemcytabiny w badaniach KEYNOTE-966 i TOPAZ-1
odzwierciedlajg heterogenicznos¢ praktyki klinicznej i dostarczajg uzupetniajgcych sie danych, ktdre

uwzgledniajg rozne standardy opieki na catym $wiecie.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze wyniki kazdego poréwnania posredniego sg zawsze obarczone pewnym
niemozliwym do ominiecia bledem metodycznym w postaci poréwnania poprzez komparator posredni
dwdch réznych doswiadczen klinicznych, co moze nastepnie przetozyc sie na ograniczenie wiarygodnosci
otrzymanych wynikéw. Jezeli pomiedzy badaniami wystepuje heterogeniczno$¢ pod wzgledem
wyj$ciowej charakterystyki pacjenta i wiadomo, ze cechy te modyfikujg efekt leczenia w danym badaniu,
wowczas konwencjonalne poréwnanie posrednie, metodg Buchera lub meta-analizy sieciowe, ktére nie
uwzgledniajg réznic w charakterystykach wyjsciowych pacjentow pomiedzy badaniami, mogg
zafatszowac uzyskane wyniki. W takich sytuacjach poréwnanie posrednie z dopasowaniem populacji
(MAIC), jest rekomendowane przez Jednostke Wsparcia Decyzji (ang. Decision Support Unit; DSU)
brytyjskiej agencji NICE [143]. Dlatego pomimo ograniczen (omoéwionych szczegétowo w
rozdziale 11) wyniki porownania MAIC stanowia najlepsze dostepne dowody dotyczace

poréwnania wnioskowanej interwencji z durwalumabem.

Podobne wyniki, tj. brak réznic pomiedzy pembrolizumabem a durwalumabem w zakresie

przezycia catkowitego jak i przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu, a takze w
zakresie szansy na uzyskanie obiektywnej odpowiedzi na leczenie wykazano we wszystkich

zidentyfikowanych przegladach systematycznych z meta-analizami sieciowymi

[24], Wang i wsp. 2024 [28], Xu i wsp. 2025 [29], niezaleznie od zastosowanych metod

przeprowadzenia obliczen. Co istotne, wyniki z zakresu wskaznikéw przezycia sg spdjne w populaciji

ogdlnej pacjentdw jak réwniez w subpopulacji pacjentdw pochodzenia nieazjatyckiego.
Jednoczesnie obie immunoterapie cechujg sie poréwnywalnym ogdélnym profilem

bezpieczenstwa (w zakresie: ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych dowolnego stopnia nasilenia,

zdarzen niepozadanych 3-5 stopnia nasilenia, dziatan niepozgdanych dowolnego stopnia nasilenia i

109




miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami raka drég zotciowych. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny |

Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna, w leczeniu pierwszego rzutu c;
, H
badan.

dziatan niepozadanych 3-5 stopnia nasilenia), co wynika z faktu, ze oba leki nalezg do

immunoterapii (inhibitorow immunologicznych punktow kontrolnych).

Niemniej jednak nalezy zaznaczy¢, ze w poréwnaniu do durwalumabu, pembrolizumab
podawany jest w postaci infuzji o dwukrotnie krétszym czasie trwania (30 minut vs 1
godzina), co moze by¢ mniej ucigzliwe dla pacjentow, ich opiekunéw i personelu

medycznego.

Biorgc pod uwage, ze zapewnienie mozliwie najskuteczniejszego leczenia na jak
najwczesniejszym etapie leczenia moze potencjalnie prowadzi¢ do najwiekszych
dlugoterminowych korzysci dla pacjentow z zaawansowanym rakiem drog zotciowych,
poszerzenie gamy dostepnych i rekomendowanych przez wytyczne praktyki klinicznej
[135], [137] [138], [139], [140], [141] opcji leczenia o pembrolizumab zwiekszytoby

dostep do efektywnej terapii, istotnie poprawiajacej wskazniki przezycia.
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11. OGRANICZENIA ANALIZY KLINICZNEJ

Ograniczenia analizy klinicznej
Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢ majgc na uwadze istnienie ponizej

opisanych ograniczen, ktore stwierdzono w czasie opracowywania niniejszej analizy klinicznej. Niemniej
jednak warto zaznaczy¢, ze wyniki przedstawione w ramach niniejszego opracowania stanowig najlepsze

dostepne dane z zakresu efektywnosci klinicznej analizowanej interwencji.

Podstawowe ograniczenia, ktore mogg wplywaé na stopien niepewnosci uzyskanych
wynikow i wyciggnietych wnioskéw sa nastepujace:

e brak badan pierwotnych bezposrednio poréwnujgcych pembrolizumab (w skojarzeniu z gemcytabing
i cisplatyng) z durwalumabem (w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng), w zwiazku z czym

konieczne byto oparcie sie na wynikach poréwnan posrednich — MAIC i meta-analiz sieciowych.

Ograniczenia badan klinicznych uwzglednionych w analizie klinicznej
Ograniczenia badania KEYNOTE-966:

e okoto 46% chorych stanowity osoby pochodzenia azjatyckiego, niemniej jednak wzgledna korzysc¢

w zakresie przezycia catkowitego ze stosowania pembrolizumabu w potgczeniu z gemcytabing i
cisplatyng w duzej populacji oséb niebedacych Azjatami (gtdwnie rasy biatej) byta podobna do tej
zaobserwowanej w populacji ogdlnej chorych;

e kryteria kwalifikacji do badania umozliwiaty wtgczenie pacjentéw z rakiem drég zotciowych, a wiec

populacje pacjentdw szerszg niz ta wnioskowana, ograniczona do pacjentow z podtypem

aruczosoraka, e, |

e nie bylo ograniczenia co do liczby stosowanych cykli gemcytabiny, podczas gdy w uzgodnionym
programie lekowym jest to maksymanie 8 cykli, niemniej jednak mediana liczby cykli gemcytabiny
w grupie badanej wynosita 8 (IQR: 4-13) a w kontrolnej 7 (IQR: 4-8) [1];

e brak uwzgledniania pacjentdw z rakiem brodawki Vatera, niemniej jednak na postawie tego badania
pembrolizumab zostat zarejestrowany w szerokiej populacji pacjentéw z rakiem drdg zdtciowych,
bez zawezania do miejsca lokalizacji nowotworu; co istotne analogiczna sytuacja miata miejsce w
przypadku refundowanego komparatora dla pembrolizumabu — durwalumabu [144], ktéry pomimo
tego uzyskat refundacje w populacji pacjentéw z rakiem drog zotciowych, w tym brodawki Vatera
(ICD-10: C24.1) [120].
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Ograniczenia badania NCT03260712 [18]-[20]:

e badanie jednoramienne, II fazy, opisane jedynie na podstawie danych z rejestrow badan
klinicznych;

e brak danych na temat odsetka pacjentow z gruczolakorakiem, ale biorgc pod uwage, ze ten typ raka
stanowi ponad 90% rakéw drég zotciowych, to mozna przypuszczaé, ze wiekszoS¢ pacjentow
wigczonych do badania miata gruczolakoraka;

e relatywnie niewielka liczba zrekrutowanych pacjentéw (N=50);

e w dostepnych referencjach nie podano wynikow z zakresu przezycia catkowitego, jak rowniez

mediany okresu obserwacji.

Ograniczenia badania Robinson i wsp. 2024 [21] — opis pojedynczego przypadku; nie podano

stosowanej dawki pembrolizumabu.

Ograniczenia badania Sasaki i wsp. 2025 [22]:

e badanie jednoramienne, retrospektywne, jednoosrodkowe, opisane jedynie na podstawie abstraktu
konferencyjnego;

e brak danych na temat odsetka pacjentéw z gruczolakorakiem, ale biorgc pod uwage, ze ten typ raka
stanowi ponad 90% rakow drdg zdtciowych, to mozna przypuszczac, ze wiekszo$C pacjentdw w

badaniu miata gruczolakoraka;

e brak danych na temat dawkowania pembrolizumabu+gemcytabiny+cisplatyny.
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Ograniczenia pozostatych opracowarn wtornych (przegladow systematycznych):

e Liiwsp. 2025 [27] — w opracowaniu wykorzystano zrekonstruowane krzywe Kaplana-Meiera jako
przyblizone dane na poziomie pacjenta; dostep do petnych raportdéw z badan i bezposrednich danych
na poziomie pacjenta wzmocnitby posrednie poréwnania;

e Wangiwsp. 2024 [28] — w opracowaniu wykorzystano zrekonstruowane dane na poziomie pacjenta
dotyczace wskaznikdw przezycia; nie zamieszczono diagramu PRISMA przedstawiajgcego
szczegOtowy proces selekcji badan do przegladu;

e Xuiwsp. 2025 [29] — nie przedstawiono strategii wyszukiwania w medycznych bazach danych;

e Vitale i wsp. 2024 [30] — w opracowaniu nie dokonano poréwnania durwalumabu z
pembrolizumabem (wraz z gemcytabing i cisplatyng), skupiono sie na pordéwnaniu tych
immunoterapii (stosowanych wraz z chemioterapig) wzgledem samej chemioterapii;

e Heumann i wsp. 2024 [34] - przeglad systematyczny, bez meta-analizy, o charakterze opisowym o
bardzo stabej jakosci metodologicznej — oprdcz informacji o przeszukanych bazach danych, nie
przedstawiono precyzyjnych kryteriow wigczenia, nie podano liczby finalnie wtgczonych badan czy
oceny ich wiarygodnosci; ogolne kryteria wigczeni zaktadaty witgczenia i oméwienie kompleksowo
badan w szerokiej populacji pacjentdow z cholangiocarcinoma (niezaleznie od linii leczenia czy
rodzaju zastosowanej terapii);

e Wang i wsp. 2025 [32], Whaley i wsp. 2025 [33] - w opracowaniach nie dokonano poréwnania
durwalumabu z pembrolizumabem (wraz z gemcytabing i cisplatyng), skupiono sie na poréwnaniu
tych immunoterapii (stosowanych wraz z chemioterapig) wzgledem samej chemioterapii;

e Mauroiwsp. 2024 [31] — w opracowaniu wykorzystano zrekonstruowane krzywe przezycia Kaplana-

Meiera.

Wiaczone do niniejszej analizy badania stanowity jedyne dostepne dane dla ocenianej interwencji
w rozpatrywanym wskazaniu. Autorzy raportu rozwazyli kazde ograniczenie wystepujgce w badaniach
referencyjnych i uzgodnili, ze zidentyfikowane ograniczenia nie przeszkadzajg w ich wtgczeniu do analizy

rozpatrywanych schematow terapeutycznych.
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12. WNIOSKI KONCOWE

I. Pembrolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktore wigze sie z receptorem

programowanej $mierci komoérki 1 (PD-1) i blokuje jego interakcje z ligandami PD-L1 i PD-L2.

II. Wyniki rejestracyjnego randomizowanego badania klinicznego III fazy o akronimie KEYNOTE-966
wskazujg, ze zastosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng jest
skuteczniejsze wzgledem placebo z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu dorostych pacjentéw z
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drég zétciowych i wigze sie z:

e istotng statystycznie i klinicznie poprawg przezycia catkowitego, z wyrazng i trwatg separacjg
krzywych Kaplana-Meiera pomiedzy grupami, co zaobserwowano juz po 3 miesigcach terapii;

e trendem na korzyS¢ przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu (wynik na granicy
istotnosci statystycznej przy zatozonej granicy skutecznosci dla statystycznie istotnej
korzysci w badaniu (p<0,0125); niemniej jednak przy standardowym zatozeniu o
poziomie wyznaczajacym istotnos¢ statystyczng wynoszacym p<0,05, uzyskane
wyniki wskazuja na istotne statystycznie wydluzenie PFS);

e istotnie statystycznie wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi na leczenie
trwajgcej 12, 18 czy 24 miesigce;

e poréwnywalng jakoscig zycia zwigzang ze zdrowiem.

Profil bezpieczenstwa wnioskowanej interwencji byt zgodny z dobrze poznanym w toku wieloletnich

badan profilem monoterapii pembrolizumabem i chemioterapii; nie zidentyfikowano ponadto

zadnych nowych sygnatdow dotyczacych bezpieczenstwa. Czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych, zdarzen niepozadanych 3-5 stopnia nasilenia byta poréwnywalna pomiedzy

pembrolizumabem w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng a samg chemioterapii gemcytabing i

cisplatyng, przy czym w grupie leczonej wnioskowang interwencjg odnotowano istotnie nizsze

ryzyko zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu i wyzsze ryzyko zdarzen o podtozu

immunologicznym lub reakcji zwigzanych z infuzja.

III.  Wyniki badan dodatkowych sg zasadniczo ogdlnie spdjne z rezultatami badania III fazy
KEYNOTE-966, i wskazuja na wysoka skutecznos¢ analizowanej interwencji w terapii

zaawansowanego lub przerzutowego raka drdég zotciowych

1v. Wyniki porownan posrednich wskazujg na poréwnywalng skuteczno$¢ i ogdlny profil
bezpieczenstwa pembrolizumabu stosowanego wraz z gemcytabing i cisplatyng wzgledem
komparatora - durwalumabu stosowanego wraz z gemcytabing i cisplatyng w zakresie:
e przezycia catkowitego;
e przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu;

e szansy na uzyskanie obiektywnej odpowiedzi na leczenie;
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e ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych dowolnego stopnia nasilenia, zdarzen
niepozadanych 3-5 stopnia nasilenia, dziatan niepozadanych dowolnego stopnia nasilenia oraz

dziatan niepozadanych 3-5 stopnia nasilenia.

V. Wyniki dodatkowej oceny bezpieczenstwa wskazujg, ze pembrolizumab jest stosunkowo dobrze
tolerowany przez pacjentow a dziatania niepozgdane wystepujace w trakcie jego stosowania sg
typowe dla immunoterapii inhibitorami immunologicznych punktéw kontrolnych, w tym takze
komparatora - durwalumabu. Niezbedne jest przestrzeganie odpowiednich $rodkéw ostroznosci
zaleconych w ChPL Keytruda® oraz uwazne monitorowanie chorych, zwiaszcza w przypadku

dtugotrwatego stosowania.

VI. Wyniki i wnioski zidentyfikowanych przegladéw systematycznych z meta-analizami sg spéjne z
wynikami analizy klinicznej w zakresie poréwnania pembrolizumabu stosowanego w skojarzeniu z
gemcytabing i cisplatyng wzgledem samej gemcytabiny i cisplatyny, poniewaz opierajg sie na tym
samym badaniu KEYNOTE-966.

VII. Pembrolizumab podawany jest w postaci infuzji o dwukrotnie krotszym czasie trwania niz
durwalumab (30 minut vs 1 godzina), co moze by¢ mniej ucigzliwe dla pacjentéw, ich opiekundw i
personelu medycznego. Ponadto pembrolizumab moze by¢ stosowany w dwdch alternatywnych

schematach dawkowania: 200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni.

Podsumowujac, wyniki zidentyfikowanych badan wskazujg, ze pembrolizumab (stosowany
wraz z gemcytabing i cisplatyng) stanowi kolejng wysoce skuteczng immunoterapie w
leczeniu pierwszej linii miejscowo zaawansowanego Ilub przerzutowego raka
(gruczolakoraka) drdg zoiciowych. Zatem refundacja wnioskowanej interwencji
stanowitaby odpowiedz na potrzeby pacjentow z tym niezwykle agresywnym nowotworem
zlosliwym, odnosnie dostepu do jak najszerszej gamy refundowanych opcji
terapeutycznych, w tym wysoce skutecznych terapii, juz od pierwszej linii leczenia,

wymagajacych krotszego czasu infuzji.
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15. ANEKS
15.1. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

Przeprowadzono przeszukanie medycznych baz danych odnosnie efektywnosci klinicznej (skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Keytruda® (pembrolizumab, proszek do
sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowanego w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w
leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem

(gruczolakorakiem) drég zotciowych.

Przeszukanie baz danych przeprowadzono zgodnie z wytycznymi AOTMIT [112] i Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie minimalnych wymagan [114]. W procesie
przeszukiwania wybranych medycznych baz danych uzyto stéw kluczowych pogrupowanych w zaleznosci
od obszaru znaczeniowego. W strategii wyszukiwania wykorzystano synonimy zawarte w MeSH (ang.
Medical Subject Reading) oraz Emtree (ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus). W trakcie wyszukiwania
wykorzystano potaczenia stow kluczowych utworzone przy uzyciu operatoréw logicznych AND oraz OR
(operatory logiki Boole'a) oraz uwzgledniono filtry. Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana
iteracyjnie, w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii. Wyszukiwaniem zajmowaty sie
rownolegle dwie osoby -), ostateczna strategia byta tworzona na drodze konsensusu miedzy
nimi (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej — -). Stopien zgodnosci miedzy
analitykami wynosit 99%. Wyszukiwanie przeprowadzono w 12 czerwca 2025 roku. Przedziat czasowy
objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date

opublikowania).

W pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejgcych juz, niezaleznych raportdw oceny technologii
medycznych (raportow HTA) oraz przegladow systematycznych w bazach: Medline, Embase, Centre for
Reviews and Dissemination oraz w Cochrane Library. Nastepnie poszukiwano badan pierwotnych
w bazach: Medline, Embase oraz w Cochrane Library. Doniesien naukowych (badan pierwotnych
i opracowan (badan) wtérnych) szukano takze w innych niz Medline, Embase i Cochrane Library,
naukowych bazach danych. Dodatkowo, pierwotnych badan klinicznych poszukiwano réwniez

w referencjach odnalezionych opracowan.

15.1.1. STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN WTORNYCH ORAZ PIERWOTNYCH
BADAN KLINICZNYCH

Przeszukano podstawowe naukowe bazy danych (Medline — dostep przez PubMed, Embase, Cochrane
Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of Reviews of Effects, Health Technology

Assessment Database oraz Cochrane Central Register of Controlled Trials) w celu odnalezienia
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opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych dotyczacych pembrolizumabu
stosowanego w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng (produkt leczniczy Keytruda®) w leczeniu
dorostych pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem(gruczolakorakiem) drdg

zbtciowych.

W tabeli ponizej przedstawiono stowa kluczowe, wykorzystane przy przeszukaniu gtéwnych medycznych
baz danych: Medline, Embase, Cochrane Library, w celu zidentyfikowania opracowan (badan) wtdrnych
(przegladdéw systematycznych, meta-analiz, raportow HTA) oraz pierwotnych badan klinicznych. W
przypadku opracowan (badan) wtornych ograniczono sie jedynie do stéw kluczowych dla problemu
zdrowotnego oraz interwencji wnioskowanej.

Przeprowadzono szerokg strategie wyszukiwania, w ramach ktorej nie zastosowano zawezenia do: wieku
pacjentow,typu histologicznego, stopnia zaawansowania, komparatora, jednoczes$nie stosowanych
chemioterapii czy limitdw zwigzanych z rodzajem punktéw koncowych — badania spetniajace
zdefiniowane w tym =zakresie kryteria wlaczenia wyodrebniano na etapie selekcji

zidentyfikowanych publikacji oraz analizy peinych tekstow.

Tabela 32. Slowa kluczowe wykorzystane podczas przeszukania medycznych baz danych w odniesieniu do
opracowan (badan) wtornych oraz pierwotnych badan klinicznych dla zastosowania pembrolizumabu w
skojarzeniu z gemcytabina i cisplatyng w leczeniu I linii pacjentéow z miejscowo zaawansowanym lub

przerzutowym rakiem drog zoétciowych.

Stowa kluczowe

((biliary OR biliary tract OR bile OR intrahepatic OR extrahepatic OR gallbladder OR gall

Problem zdrowotny OR cholangiocellular) AND (cancer OR cancers OR carcinoma OR carcinomas OR
(populacja) neoplasm OR neoplasms OR adenocarcinoma)) OR Cholangiocarcinoma OR

Cholangiocarcinomas OR BTC OR GBC OR CCA

Interwencja wnioskowana - Pembrolizumab OR Keytruda OR SCH-900475 OR MK-3475 OR lambrolizumab OR
pembrolizumab bcd201 OR sch900475 OR xtrudane OR pbp2102

Komparator (durwalumab +
gemcytabina + cisplatyna,
gemcytabina + cisplatyna)

Przeprowadzono szeroka strategie wyszukiwania, bez zawezenia do stow kluczowych dia
komparatora

Nie stosowano ograniczeri w odniesieniu do punktow koricowych — pozwala to na
wyszukanie w bazach informacji medycznej danych o mozliwie wszystkich dziataniach
Punkty koncowe niepozadanych (ciezkich, rzadkich oraz takich, ktorych nie sposob przewidziec przed
przeprowadzeniem analizy). Podobnie nie zawezano wyszukiwania do efektywnosci

eksperymentalnej oraz efektywnosci kliniczney.

Baza PubMed: Humans, Systematic review, meta-analysis, review

Metodyka - opracowania Baza Embase: Humans Meta-Analysis, Systematic Review AND [embase]/lim NOT
(badania) wtérne [medline/lim

Baza Cochrane: Cochrane Database of Systematic Reviews

Baza PubMed: Humans, Randomized Controlled Trial, Controlled Clinical Trial, Clinical

Metodyka - badania Trial, Comparative Study, Case Reports, Observational Study, Clinical Study,
pierwotne Baza Embase: Humans, AND [embase]/lim NOT [medline]/lim;

Baza Cochrane: Cochrane Central Register of Controlled Trials.
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Stowa kluczowe |
Jezyk English, Polish

Strategia i wyniki wyszukiwania zostaty zaprezentowane ponizej.

Tabela 33. Strategia i wynik wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych w
bazach: PubMed, Embase oraz Cochrane, dla zastosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z gemcytabina i
cisplatyng w leczeniu I linii pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drég zétciowych
(data ostatniego wyszukiwania: 12.06.2025 roku).

Wynik \
PubMed! | Embase?2 Cochrane 3¢ |
Problem zdrowotny (populacja)

biliary OR biliary tract OR bile OR intrahepatic OR
extrahepatic OR gallbladder OR gall OR
cholangiocellular 2

Zapyta

nie Stowa kluczowe/ deskryptory

#1 biliary OR 'biliary tract/exp OR ‘biliary tract' OR 333949 1208 107 19 821
(bifiary AND (‘tract/exp OR tract)) OR ‘bile/exp OR
bile OR intrahepatic OR extrahepatic OR
gallbladderyexp OR gallbladder OR ‘gall/exp OR gall
OR cholangiocellular 2

cancer OR cancers OR carcinoma OR carcinomas OR
neoplasm OR neoplasms OR adenocarcinoma %~

#2 ‘canceryexp OR cancer OR ‘cancers/exp OR cancers
OR ‘carcinomayexp OR carcinoma OR carcinomas OR
‘neoplasmyexp OR neoplasm OR ‘neoplasmsyexp OR
neoplasms OR ‘adenocarcinoma/exp OR
adenocarcinoma ?

#3 #1 AND #2 100 122 340 889 5767

Cholangiocarcinoma OR Cholangiocarcinomas BTC
OR GBC OR CCA*?
#4 40 509 85 662 5 655
‘cholangiocarcinoma/exp OR cholangiocarcinoma OR
Cholangiocarcinomas OR btc OR gbc OR cca?

#5 #3 OR #4 119 660 373775 10 401
Interwencja wnioskowana — pembrolizumab
Pembrolizumab OR Keytruda -~

5487 157 8 161 490 275 269

e pembrolizumab /exp OR pembrolizumab OR 12159 >4 004 4009
keytrudayexp OR Keytruda ?
#7 | bcdao OR scha0Di75 OR widans OR popetogies | 12155 52 144 80
#8 #6 OR #7 12180 54 020 4026
Szerokie wyszukiwanie — opracowania wtorne
#9 #5AND #8 238 2177 77
#10 #9* 37 59 4
#11 #10° 36 59 -
Szerokie wyszukiwanie — badania pierwotne

#12 #5 AND #8 238 2177 77
#13 H#12*%* 72 1111 67
#14 #1317 67 1098 -

*Zastosowane filtry dla opracowari wtornych: Baza PubMed: Humans, Systematic review, meta-analysis, review,; Baza Embase:
Humans Meta-Analysis, Systematic Review AND [embase]/lim NOT [medline]/lim; Baza Cochrane: Cochrane Database of
Systematic Reviews and protocols;
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** Zastosowane filtry dla badari pierwotnych: Baza PubMed: Humans, Randomized Controlled Trial, Controlled Clinical Trial,
Clinical Trial, Comparative Study, Case Reports, Observational Study, Clinical Study; Baza Embase: Humans, AND [embase]/lim
NOT [medline]/lim; Baza Cochrane: Cochrane Central Register of Controlled Trials.

A publikacje w jezykach. English, Polish.

$ all text

Przeprowadzono szerokie wyszukiwanie dla pembrolizumabu, bez zawezenia dla stow kluczowych
dotyczacych komparatora; takie wyszukiwanie pozwala zidentyfikowaé wszystkie badania, w tym
obserwacyjne, dla analizowanej interwencji. Dzieki temu zidentyfikowano miedzy innymi
randomizowane badanie kliniczne III fazy o akronimie KEYNOTE-966 [1]-[17], uwzgledniajace
poréwnania pembrolizumabu stosowanego z gemcytabing i cisplatyng wzgledem placebo wraz z
gemcytabing i cisplatyng, w populacji pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
drég zbtciowych. Nie odnaleziono natomiast badan zawierajgcych poréwnania z gtdwnym
komparatorem, tj. durwalumabem stosowanym w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna.

Zidentyfikowano natomiast aktualne przeglady systematyczne z poréwnaniami posrednimi
uwzgledniajace takie poréwnanie _ [24], Wang i wsp. 2024 [28], Xu i wsp. 2025

[29] oraz opracowanie ||| GG

15.1.2. STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH W INNYCH, DODATKOWYCH BAZACH

Przeprowadzono réwniez przeszukania w pozostatych bazach naukowych (oprécz baz Medline — dostep
przez PubMed, Embase i Cochrane), w celu odnalezienia badan pierwotnych oraz opracowan (badan)
wtérnych dotyczacych zastosowania pembrolizumabu w leczeniu dorostych pacjentdw z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drég Zzotciowych. Strategia i wyniki wyszukiwania w

dodatkowych bazach zostaty zaprezentowane ponize;j.

Ponadto, przeszukano medyczne serwisy internetowe w celu odnalezienia doniesien i streszczen
pochodzacych z konferencji naukowych, takich jak: American Society of Clinical Oncology (ASCO) oraz

European Society for Medical Oncology (ESMO).

Tabela 34. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych
w innych bazach danych, dla zastosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z gemcytabina i cisplatyng w leczeniu
I linii pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drdg zotciowych (data ostatniego wyszukiwania:
12.06.2025 roku).

Baza Zapytanie Stowa kluczowe Wynik |
Opracowania (badania) wtorne
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) #1 pembrolizumab 5
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) "
https:/ /www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/ #1 pembrolizumab 21
European Medicines Agency (EMA) #1 pembrolizumab 30
Food and Drug Administration (FDA) #1 pemb rogl“z/gni;ab AND 21
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Baza Zapytanie Stowa kluczowe Wynik |
Health Canada (HC) #1 pembrolizumab 38
International Network of Agencies for Health Technology "
Assessment (INAHTA) #1 pembrolizumab 0
Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen #1 pembrolizumab UND 6
(IQWiG) biliary
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) #1 pemb roé//g/gn,;ab AND 7

National Institute for Health Research Health Technology

Assessment Programme (NIHR HTA) #1 pembrolizumab 2
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb #1 pembrolizumab 1
The Swedish Council on Health Technology Assessment (SBU) #1 pembrolizumab
The Uppsala Monitoring Centre #1 pembrolizumab 98
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych #1 pembrolizumab 7
i Produktow Biobdjczych (URPLWMiPB) #2 Keytruda 6
Badania pierwotne
- pembrolizumab AND
Trip Database #1 billary tract cancer 142
U.S. National of Health; www.clinicaltrials.gov #1 p 6{7.717 rolizumab AND 39
biliary tract cancer
EU Clinical Trials Register; www.clinicaltrialsregister.eu #1 p ef’.’" rolizumab AND 6
biliary tract cancer
. . . pembrolizumab
American Society of Clinical Oncology #1 [filters: journal 5022

(ASCO; https://www.asco.org/) article, abstracts]

European Society for Medical Oncology
(ESMO; https://www.esmo.org/)

pembrolizumab AND

#1 biliary

W wyniku przeszukania dodatkowych baz danych zidentyfikowano referencje kwalifikujgce sie do

wiaczenia do analizy klinicznej.

15.1.3. WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH (DIAGRAMY PRISMA)

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie kilkaset publikacji (w tym
powtarzajgce sie tytuty tych samych opracowan (badan) wtérnych/pierwotnych badan klinicznych
w poszczegdlnych bazach danych) dotyczacych efektywnosci klinicznej pembrolizumabu (stosowanego
wraz z gemcytabina i cisplatyng) w analizowanym wskazaniu. Ponizej przedstawiono schemat (diagram
zgodny z zaleceniami PRISMA) wyszukiwania w trzech podstawowych bazach danych medycznych
(Medline — dostep przez PubMed, Fmbase i Cochrane), w ktorych zawierajg sie takze publikacje
odnalezione w pozostatych medycznych bazach danych (zwykle powtarzajace sie tytuty tych samych

badan klinicznych/opracowan (badan) wtdrnych).
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Identyfikacja badan w bazach danych i rejestrach Identyfikacja badan innymi metodami
) _ -
Referencje zidentyfikowane w: Referencje wykluczone przed Referencje zidentyfikowane (liczba wynikow
© Bazach danych+rejestrach: screeningiem: wyszukiwania):
g tacznie 2537; w tym: Usuniete duplikaty + Na stronach internetowych : tgcznie: 5173 (n
é Bazy: PubMed n = 238, referencje  usuniete  jako = 142+5022+9)
> EMBASE n=2177, Cochrane ’ nieodpowiednia za pomoca Przez organizacje: tgcznie 242 (n =
5 Library n=77 narzedzi automatycznych (n = 5+21+30+21+38+6+7+2+1+98+7+6)
= Rejestry: Clinicatrials.gov n = 1161) Analize referencji (n =2)
39, EU Clinical Trials Register Referencje  wykluczone z Zidentyfikowane przez AOTMIT po dacie
n=6 innych powodoéw (n = 0) przeszukania baz w ramach pierwotnej wersji
AKL w pisSmie dotyczgcym minimalnych
— * ; -
wymogow (n=4)
Referencje poddane .
screeningowi > Referencje wykluczone
(n = 1376) (n=1279)
Referencje nie
o Y Referencje analizowane analizowane
c —>
< Referencje poddane analizie (n =5421) (w;ikluczone)
o petnych tekstow »| Referencje niepobrane (n = 5407)
& (n=97) (n=0)
¢ A\ 4
Referencje wykluczone (lacznie n=67), w tym: Referencje oceniane pod
Referencje oceniane pod kgtem - opracowania wtérne (n=25), w tym: nieodpowiednia katem kwalifikacji na
kwalifikacji » populacja (2), opracowanlia wltét;nt:e giebedadce przegla(il(erp podstawie petnych tekstow
- systematycznym, meta-analizg lub bedgce jedynie protokotem _ .
(n=197) do przegladu bez wynikéw (12), brak wyodrebnienia danych (n=14) Referencije
lub brak uwzglednienia badan dla pembrolizumabu we wykluczone: 0

=
%)
c
o
&2
)
o

o
£
o
N
o

o
3

Badania/opracowania wigczone
do przegladu: fgcznie 25 (opisane
w 44 referencjach)

whnioskowanym wskazaniu (10), inne (1);

- badania pierwotne (n=42), w tym: nieodpowiednia
interwencja/brak wyodrebnienia danych dla wnioskowanej
interwencji w rozpatrywanym wskazaniu (35), nieodpowiednia
populacja (6), inne (1)
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Schemat 1. Diagram selekcji opracowan wtornych i badan pierwotnych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) pembrolizumabu (produkt leczniczy Keytruda®) stosowanego w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu pacjentéw z miejscowo zaawansowanym

lub przerzutowym rakiem drdg zétciowych.
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Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow,
odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz powtarzajgce sie referencje. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono:

e 1 badanie randomizowane III fazy, o akronimie KEYNOTE-966 [1]-[17] dotyczace pordwnania
pembrolizumabu stosowanego w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w poréwnaniu z placebo w
skojarzeniu z gemcytabing i cislatyng, w leczeniu I linii dorostych pacjentdw z miejscowo
zaawansowanym nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem drég zétciowych;

e jednoramienne, prospektywne, wieloosrodkowe badanie II fazy NCT03260712 [18]-[20] oceniajace
zastosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z gemcytabing, w populacji pacjentéw z
nieoperacyjnym lub nawrotowym/przerzutowym rakiem drég zotciowych;

e oOpis pojedynczego przypadku pacjenta z przerzutowym rakiem drég ZOofciowych
zewnatrzwatrobowych - Robinson i wsp. 2024 [21];

e jednoramienne, retrospektywne, obserwacyjne badanie Sasaki i wsp. 2025 [22];

e 1 poréwnanie posredniego z dopasowaniem populacji (MAIC) pembrolizumabu stosowanego w
skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng wzgledem durwalumabu stosowanego w skojarzeniu z
gemcytabing i cisplatyng (na postawie badania TOPAZ-1 [25]-[26]) w populacji pacjentow z
miejscowo zaawansowanym (nieoperacyjnym) i/lub przerzutowym rakiem drdg zoétciowych -
I

e 9 przegladdw systematycznych, w tym:

o 8z meta-analiza: _ [24], Li i wsp. 2025 [27], Wang i wsp. 2024 [28], Xu i
wsp. 2025 [29], Vitale i wsp. 2024 [30], Mauro i wsp. 2024 [31], Wang i wsp. 2025 [32], Whaley
i wsp. 2025 [33];

o 1 bez meta-analizy: Heumann i wsp. 2024 [34];

e 8 referencji uwzglednionych w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa: Charakterystyke Produktu
Leczniczego (ChPL) Keytruda® (pembrolizumab) [35], streszczenie Europejskiego Publicznego
Sprawozdania Oceniajgcego (EPAR) dla produktu leczniczego Keytruda® [36], Plan Zarzadzania
Ryzykiem (RMP) dla produktu leczniczego Keytruda® (pembrolizumab) [37], wyciagi z zalecen
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) dotyczace sygnatdw zwigzanych z
bezpieczenstwem terapii pembrolizumabem [38]-[40], ulotke dotgczong do produktu leczniczego
Keytruda® (pembrolizumab) opublikowang przez amerykanskg Agencjg ds. Zywnosci i Lekéw (FDA)
[41], raporty o zdarzeniach/dziataniach niepozadanych podczas stosowania pembrolizumabu
zgtoszone do Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb [42];

e 2 badania nieopublikowane: NCT06282575 [43] oraz NCT06988592 [44].
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15.2. TABELARYCZNE ZESTAWIENIE PUBLIKACII WYKLUCZONYCH Z ANALIZY
KLINICZNE]

W wyniku wyszukiwania odnaleziono wiarygodne, opublikowane badania kliniczne dotyczace
zastosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu dorostych pacjentow

miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drdg zotciowych.

W tabeli ponizej przedstawiono jedynie publikacje wykluczone po analizie petnej tresci artykutdw.

Tabela 35. Przyczyny wykluczenia publikacji z analizy klinicznej w oparciu o pelne teksty.

Przyczyna wykluczenia publikacji z analizy klinicznej Referencje

Wykluczone opracowania wtérne

Nieodpowiednia populacja [45]-[46]

Opracowania wtorne niebedace przegladem systematycznym, meta- [47]-[58]
analiza lub bedace jedynie protokotem do przegladu bez wynikow

Brak uwzgledniania badan dotyczacych zastosowania pembrolizumabu [50]-[65]

we wnioskowanym wskazaniu

Niejasnosci w sposobie prezentacji wynikow dla poszczegéinych
interwencji, uniemozlwiajace podanie wynikow dla interwencji [66]
whnioskowanej

Brak wyodrebnienia danych dla pembrolizumabu we wnioskowanym
wskazaniu (w opracowaniu przedstawiono wyniki niezaleznie od [67]-[69]
wskazania)

Wykluczone badania pierwotne

Pembrolizumab stosowany w nieodpowiednim skojarzeniu (tzn. nie w

skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna/skojarzeniu z innym lekiem) [701-[87], [110]
lub brak danych czy by} stosowany w skojarzeniu
Nieodpowiednia populacja/linia leczenia [88]-[92], [111]
Brak wyodrebnienia wynikow dla pembrolizumabu we wnioskowanym [93]-[108]
wskazaniu

Badanie w toku, nieodpowiedni moment zastosowania leczenia i
populacja — przedoperacyjnie, u pacjentow, u ktorych jest mozliwa [109]
resekcja

15.3. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
Charakterystyka Produktu Leczniczego Keytruda® (pembrolizumab) oraz komparatoréw zostata

szczegOtowo przedstawiona w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA

Sp. z o.0. [116].
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15.4. CHARAKTERYSTYKI BADAN KLINICZNYCH WLACZONYCH DO ANALIZY KLINICZNEJ (ANG. CRITICAL APPRAISAL) ORAZ

CHARAKTERYSTYKI WYJSCIOWE POPULACJI PACJENTOW BIORACYCH UDZIAL W TYCH BADANIACH

Tabela 36. Charakterystyka badan dotyczacych zastosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu I linii pacjentow z zaawansowanym

nieoperacyjnym lub rozsianym rakiem drég zétciowych.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat
leczenia

Osoby, ktore nie
ukonczyly badania
/osoby utracone
z okresu leczenia
i obserwacji

Najwazniejsze
oceniane punkty
koncowe

Randomizowane badania kliniczne

Kryteria wigczenia i wykluczenia z badania

Badanie o
akronimie
KEYNOTE-966
[1]-[17]

Badanie
eksperymentalne fazy
III, randomizowane,
podwdjnie zaslepione,
wieloosrodkowe (tacznie
175 osrodkéw w Azji-
Pacyfiku, Europie,
Ameryce Potnocnej i
Ameryce Potudniowej),
przeprowadzone
w ukfadzie grup
rownolegtych,
typu IIA” (podejscie do
testowanej hipotezy:
superiority).

Badania opublikowane,
opisane na podstawie
publikacji
petnotekstowej,
abstraktow

konferencyjnych i
danych z rejestru badan

klinicznych.

Czas trwania badan:
W okresie od 4
pazdziernika 2019 r. do
8 czerwca 2021 r.
przebadano 1564

Pacjenci dorosli z wczesniej
nieleczonym, zaawansowanym
nieoperacyjnym lub
przerzutowym rakiem drég
z6tciowych, N=1069.

Grupa badana:
pembrolizumab+gemcytabina

+cisplatyna, N= 533;
Grupa kontrolna:
placebo+gemcytabina
+cisplatyna, N=536.

Schemat leczenia:
Pembrolizumab 200 mg lub
placebo w roztworze soli
fizjologicznej podawano
dozylnie raz na 3 tygodnie.
Gemcytabine w dawce 1000
mg/m2 i cisplatyne 25 mg/m?2

podawano dozylnie w dniach 1.

i 8. 3-tygodniowych cykli.

Okres leczenia: Cate leczenie
kontynuowano do progresji
choroby, niedopuszczalnej

toksycznosci, decyzji badacza,

wycofania zgody lub z innego
powodu, w zaleznosci od tego,
co nastapito pierwsze.

W momencie finalnej analizy
danych 15 grudnia 2022:

W grupie badanej:

- 4/533 pacjentéw nie
otrzymato >1 dawki
zadnego z przydzielonych
lekdw (w tym 2 z powodu
zdarzen niepozadanych, 2 z
powodu bfednej
randomizacji);

- 529/533 pacjentow
otrzymato 21 dawke
jakiejkolwiek z przypisanych
interwencji; 489 pacjentow
przerwato udziat w badaniu,
w tym: 67 z powodu zdarzen
niepozadanych, 35 z powodu
klinicznej progresji choroby,
3 przyjeto terapie
przeciwnowotworowa
nieprzewidziang w badaniu,
32 po decyzji lekarza, 324 z
powodu progresji choroby,
28 wycofato zgode na udziat
w badaniu;

- 27 pacjentéw nadal
stosowato co najmniej jeden
z przypisanych lekow.

Gtéwny punkt korncowy:
- przezycie catkowite
(definiowane jako czas
od randomizacji do
zgonu z dowolnej
przyczyny).

Pozostate punkty
koncowe:

- przezycie wolne od
progresji choroby lub
zgonu (PFS) definiowane
jako czas od
randomizacji do
progresji choroby lub
zgonu, w zaleznosci,
ktdre z tych zdarzen
wystapito jako pierwsze;
- ocena odpowiedni na
leczenie zgodnie z
kryteriami RECIST 1.1,
przeprowadzona
centralnie, przez
zamaskowany komitet,
w tym: obiektywna
odpowiedz na leczenie i
czas trwania odpowiedzi
na leczenie; obiektywna
odpowiedz na leczenie
definiowano jako

Kryteria wigczenia:

- pacjenci w wieku 18 lat lub wiecej, z
histologicznie potwierdzonym nieoperacyjnym
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym

rakiem drég z6tciowych zewnatrzwatrobowych (w
tym mieszanym rakiem watrobowokomdérkowym i
rakiem drdog zbtciowych - cholangiocarcinoma),
rakiem pecherzyka zbtciowego lub rakiem drog
z6fciowych wewnatrzwatrobowych;

- choroba mierzalna wedtug Response Evaluation
Criteria in Solid Tumours (RECIST) w wersji 1.1;
- stan sprawnosci w skali Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) wynoszacy 0 lub 1;

- dostarczenie tkanki guza do oceny biomarkerdéw;
- odpowiednia funkcja narzadow;

- oczekiwana dtugo$¢ zycia ponad 3 miesigce;

- jedyna poprzednig dozwolong terapig systemowa
byta terapia neoadjuwantowa lub adjuwantowa
ukonczona co najmniej 6 miesiecy przed
rozpoznaniem choroby nieoperacyjnej lub
przerzutowej;

- kwalifikowaty sie osoby z wystepujacg w
przesztosci lub trwajaca infekcja wirusem
zapalenia watroby typu C;

- osoby z kontrolowanym zapaleniem watroby
typu B kwalifikowaty sie do badania, w tym osoby,
u ktérych stwierdzono obecnos¢ HBsAg lub
wykryto DNA wirusa zapalenia watroby typu B,
pod warunkiem, ze rozpoczely terapie
przeciwwirusowg przynajmniej 4 tygodnie przed
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Referencja

Typ badania

pacjentéw pod katem
kwalifikowalnosci;

finalna analiza danych

15 grudnia 2022 roku.

Sponsor: Merck Sharp &
Dohme, a subsidiary of
Merck & Co, Rahway,
NJ, USA (MSD).

Ryzyko wystgpienia
btedu systematycznego
RoB 2: niskie.

Populacja i schemat

leczenia

Pembrolizumab i placebo byty
ograniczone do 35 cykli, a
cisplatyna byla ograniczona do
o$miu cykli; nie byto limitu
liczby cykli gemcytabiny.
Uczestnicy, ktorzy przerwali
gemcytabine, cisplatyne lub
oba leki z powodu
niedopuszczalnej toksycznosci,
mogli kontynuowac stosowanie
pembrolizumabu lub placebo i
odwrotnie. Uczestnicy, ktorzy
przerwali wszystkie leki w
badaniu, byli obserwowani w
trakcie badania, chyba, ze
wycofali zgode. Zmian a terapii
(cross-over) nie byta
dozwolona.

Okres obserwacii:
mediana czasu obserwacji w
analizie koncowej, zdefiniowana
jako czas od losowego
przydziatu do 15 grudnia 2022
r., daty odciecia zbierania
danych, wyniosta 25,6 miesigca
(IQR 21,7-30,4).

Osoby, ktore nie
ukonczyly badania
/osoby utracone
z okresu leczenia
i obserwacji
W grupie kontrolnej:
- 2/536 pacjentow nie
otrzymato >1 dawki
zadnego z przydzielonych
lekéw (z powodu wycofania
zgody na udziat w badaniu);
- 534/536 pacjentdw
otrzymato 21 dawke
jakiejkolwiek z przypisanych
interwencji; 504 pacjentow
przerwato udziat w badaniu,

w tym: 61 z powodu zdarzen
niepozadanych, 43 z powodu

klinicznej progresji choroby,
6 przyjeto terapie
przeciwnowotworowg
nieprzewidziang w badaniu,
16 po decyzji lekarza, 354 z
powodu progresji choroby,

24 wycofato zgode na udziat

w badaniu;
- 23 pacjentéw nadal

stosowato co najmniej jeden

z przypisanych lekéw.

Najwazniejsze
oceniane punkty
koncowe

odsetek pacjentow z
najlepsza ogolng
catkowitg lub czesciowa
odpowiedzig na leczenie;
- ocena jakosci zycia
zwigzanej ze zdrowiem
przeprowadzona z
zastosowaniem
kwestionariusza
Treatment of Cancer
30Item Core Quality of
Life Questionnaire
(EORTC QLQC30),
EORTC QLQ-BIL21, EQ-
5D-5L;

- ocena wskaznikow
przezycia w
subpopulacjach
zdefiniowanych na
podstawie cech
demograficznych I
klinicznych;

- profil bezpieczenstwa.

Skuteczno$¢ oceniano w
populacji ITT (4.
Wszyscy uczestnicy
losowo przydzieleni do
grupy leczonej); w
analizach czasu trwania
odpowiedzi
uwzgledniono tylko tych
uczestnikéw, ktérzy
uzyskali najlepsza ogding
odpowiedz, czyli
odpowiedz catkowitg lub
czesciowq.
Bezpieczenstwo i

Kryteria wigczenia i wykluczenia z badania

rozpoczeciem terapii w badaniu, a ich miano
wirusa wynosito mniej niz 100 IU/ml;
- pisemna, $wiadoma zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

- pacjenci z rakiem brodawki lub aktywna chorobg
autoimmunologiczng wymagajaca leczenia
systemowego w ciggu poprzednich 2 lat;

- pacjenci, ktdrzy otrzymali wcze$niejszg terapie
lekiem anty-PD-1, anty-PD-L1 lub anty-PD-L2 lub
lekiem skierowanym na inny stymulujacy lub
wspdthamujacy receptor komorek;

- pacjentdéw, ktdrzy otrzymali wezesniejszg terapie
przeciwnowotworowg (np. TACE, operacje
paliatywng) z powodu zaawansowanego
nieoperacyjnego raka drog zéiciowych (wewnatrz-
lub zewnatrzwatrobowego raka drdg zdtciowych
lub raka pecherzyka zoétciowego), w tym leki
eksperymentalne w ciggu 4 tygodni przed
randomizacja;

- pacjentki w cigzy, karmienia piersig lub
spodziewajace sie dziecka lub pacjenci, ktorzy
planuja zostanie ojcem w przewidywanym okresie
trwania badania.

Szczeg6towe kryteria wigczenia i wykluczenia
znajduja sie w protokole badania.
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Referencja

Typ badania

Populacja i schemat
leczenia

Osoby, ktore nie
ukonczyly badania
/osoby utracone
z okresu leczenia

Najwazniejsze
oceniane punkty
koncowe

Kryteria wigczenia i wykluczenia z badania

i obserwacji

ekspozycje na leczenie
oceniano w populacji as-
treat (fj. wszyscy losowo
przydzieleni uczestnicy,

ktorzy otrzymali jedng

lub wiecej dawek
dowolnego badanego
leczenia).

Pozostate badania

Badanie
NCT03260712
[18]-[20]

Badanie
eksperymentalne fazy
II, jednoramienne,
prospektywne,
wieloosrodkowe (7
os$rodkow w Niemczech,
Hiszpanii i Wielkiej
Brytanii),
typu IIDA

Badanie czesciowo
opublikowane, opisane
na podstawie danych z

rejestru badan
klinicznych.

Czas trwania badania:
Od stycznia 2020 roku
do sierpnia 2023 roku.

Sponsor: European
Organisation for
Research and
Treatment of Cancer —
EORTC.

Ocena w skali NICE: 6
punktow.

Pacjenci dorosli z
nieoperacyjnym lub
nawrotowym/przerzutowym
rakiem drég z6tciowych, N=50.

Grupa badana:
pembrolizumab+gemcytabina

+cisplatyna, N= 50.

Schemat leczenia:
Pembrolizumab 200 mg raz na
3 tygodnie. Gemcytabine w
dawce 1000 mg/mz2 i cisplatyne
25 mg/m?2 podawano dozylnie
w dniach 1. i 8. 3-tygodniowych
cykli.

Okres leczenia: Leczenie
kontynuowano do dwach lat od
momentu rekrutacji do
progresji choroby lub
przerwania udziatu w badaniu.

Okres obserwacji:
Badanie zakonczono 31 sierpnia

2023 roku, analize danych
przeprowadzono w marcu 2024
roku.

Sposrdd 50 pacjentow, 3
ukonczyto badanie, a 47
przerwato udziat w badaniu

z nastepujacych przyczyn, w

tym

- 2 zmarfo z powodu zdarzen

niepozadanych;

- 3 przerwato leczenie z
powodu zdarzen
niepozadanych
niezakonczonych zgonem;
- 2 zmarfo z innych
powodéw niz choroba

nowotworowa i toksycznos¢;

-1 z powodu innego
nowotworu ztosliwego;
- 3 z powodu decyzji
badacza;

- 32 z powodu progresji
choroby/zgonu;

- 4 z powodu pogorszenia
stanu zdrowia/klinicznej
progres;ji choroby.

Gloéwny punkt koncowy:
- przezycie wolne od
progres;ji choroby lub

zgonu (PFS) po 6
miesigcach, oceniane
zgodnie z kryteriami

RECIST 1.1, oszacowane

metodg Kaplana-Meiera.

Pozostate punkty
koncowe:

- najlepsza odnotowana
odpowiedz na leczenie
(zgodnie z kryteriami
RECIST 1.1 i iRECIST);
- czas trwania
odpowiedzi na leczenie i
czas trwania stabilizacji
choroby (zgodnie z
kryteriami RECIST 1.1 i
iRECIST);

- przezycie wolne od
progresji choroby lub
zgonu po 6 miesigcach,
oceniane zgodnie z
kryteriami iRECIST;

- przezycie wolne od
progresji choroby lub
zgonu (zgodnie z

- histopatologiczne/cytologiczne rozpoznanie
nieoperacyjnego lub nawrotowego/przerzutowego
raka drdog zotciowych (wewnatrz- lub
zewnatrzwatrobowych) lub pecherzyka
z06iciowego;

- dostepnos¢ archiwalnej tkanki guza zatopionej i
utrwalonej w formalinie do biobankowania;

- mierzalna choroba za pomocg TK/MRI (RECIST
1.1) w ciggu 28 dni od wigczenia;

- stan sprawnosci w skali ECOG wynoszacy 0 lub
L
- wiek > 18 lat z szacowang dtugoscig zycia >3
miesigce;

- odpowiednia funkcja uktadu hematologicznego:
badania przesiewowe nalezy wykona¢ w ciggu 14
dni (£ 3 dni) przed wigczeniem: Hemoglobina >
10 g/dI* (dopuszcza sie wczesniejsze transfuzje u
pacjentéw z niskim poziomem hemoglobiny)

- biate krwinki (WBC) = 3,0 x 10%/I;

- bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) > 1,5 x
10%/1, liczba ptytek krwi = 100 x 10°/L;

- prawidtowa funkcja watroby: badania
przesiewowe nalezy wykonac¢ w ciggu 14 dni (£ 3
dni) przed przystapieniem do badania: Catkowita
bilirubina < 1,5 x gdrna granica normy (ULN)
aminotransferaza alaninowa i/lub
aminotransferaza asparaginianowa i fosfataza
alkaliczna < 5 x ULN;

- prawidtowa funkcja nerek: badania przesiewowe
nalezy wykona¢ w ciggu 14 dni (£ 3 dni) przed
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Referencja

Typ badania

Populacja i schemat

leczenia

Osoby, ktore nie
ukonczyly badania
/osoby utracone
z okresu leczenia
i obserwacji

Najwazniejsze
oceniane punkty
koncowe

kryteriami RECIST 1.1 i
iRECIST);
- przezycie catkowite
(0s);

- profil bezpieczenstwa i
toksycznosc terapii
(zgodnie z Common

Toxicity Criteria CTCAE

5.0).

Kryteria wigczenia i wykluczenia z badania

przystgpieniem do badania: kreatynina w surowicy
< 1,5 x ULN i obliczony GFR = 45 ml/min (zgodnie
ze wzorem Cockcrofta-Gaulta). Jesli obliczony GFR
jest nizszy niz 45 ml/min, wymagane jest
potwierdzenie izotopowego EDTA prawidtowej
funkcji nerek. Jesli metody izotopowego EDTA nie
sg dostepne, mozna uzy¢ 24-godzinnego klirensu
kreatyniny w moczu;

- odpowiednia krzepliwos$¢: badania przesiewowe
nalezy wykonac w ciggu 14 dni (£ 3 dni) przed
wigczeniem do badania: Miedzynarodowy
wspotczynnik znormalizowany (INR) lub czas
protrombinowy (PT): < 1,5xULN, chyba ze pacjent
otrzymuje leczenie przeciwzakrzepowe, o ile PT
lub czas czeSciowej tromboplastyny (PTT) miesci
sie w zakresie terapeutycznym zamierzonego
stosowania lekéw przeciwzakrzepowych;

- odpowiedni drenaz drég zétciowych z poziomami
biatka C-reaktywnego w zakresie prawidtowym:
badania przesiewowe nalezy wykonac w ciggu 14
dni (+ 3 dni) przed wiaczeniem do badania;

- pacjent nie uczestniczy obecnie w badaniu i nie
otrzymuje terapii badanej lub nie uczestniczyt w
badaniu badanego $rodka i nie otrzymywat terapii
badanej lub nie uzywat urzadzenia badawczego w
ciagu 4 tygodni przed wigczeniem do badania;

- kobiety w wieku rozrodczym musza mie¢ ujemny
wynik testu cigzowego z surowicy (lub moczu) w
ciggu 72 godzin przed pierwszg dawka badanego
leczenia. Pacjentki w wieku rozrodczym/potencjale
rozrodczym powinny stosowac odpowiednie $rodki
antykoncepcyjne, zgodnie z definicjg badacza, w
okresie leczenia w ramach badania i przez co
najmniej 6 miesiecy po ostatnim leczeniu w
ramach badania. Wysoce skuteczna metoda
antykoncepcji jest definiowana jako taka, ktora
skutkuje niskim wskaznikiem niepowodzen (tj.
ponizej 1% rocznie), gdy jest stosowana
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Osoby, ktore nie
Populacja i schemat ukonczyly badania Najwazniejsze
Referencja Typ badania leczenia /osoby utracone oceniane punkty Kryteria wigczenia i wykluczenia z badania
z okresu leczenia koncowe
i obserwacji

konsekwentnie i prawidtowo. Kobiety karmigce
piersig powinny przerwac karmienie piersig przed
pierwszg dawka badanego leczenia i do 120 dni po
ostatnim badaniu;
- przed wiaczeniem pacjenta do badania nalezy
uzyskac pisemna $wiadomg zgode zgodnie z
ICH/Dobrg Praktyka Kliniczng oraz przepisami
krajowymi/lokalnymi.

Kryteria wykluczenia:

- pacjenci z wodobrzuszem stopnia 2 lub
Wyzszego;

- zaburzenia czynnosci watroby w skali Child-Pugh
Blub C;

- niepetne wyleczenie po poprzedniej operacji lub

nierozwigzana niedrozno$¢ drdg zétciowych;
- aktywna infekcja wymagajaca terapii. Leczenie
antybiotykami powinno zostac zakonczone 5 dni
przed wigczeniem do badania;
- pacjenci, ktdrzy sa kandydatami do operacji
radykalnej;

- historia (niezakaznego) zapalenia ptuc
wymagajacego stosowania sterydow lub aktualne
zapalenie ptuc;

- brak historii lub aktualnej $rédmigzszowej
choroby ptuc;
- aktywna choroba autoimmunologiczna
wymagajaca leczenia systemowego w ciggu
ostatnich 2 lat (tj. z zastosowaniem lekow
modyfikujacych przebieg choroby,
kortykosteroidéw lub lekéw immunosupresyjnych);
- terapia zastepcza (np. tyroksyng, insuling lub
fizjologiczng kortykosteroidowg terapig zastepcza
w przypadku niewydolnosci nadnerczy lub
przysadki mézgowej itd.) nie jest uwazana za
forme leczenia systemowego;

- rozpoznanie niedoboru odpornosci, systemowej
terapii sterydowej lub jakiejkolwiek innej formy
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Populacja i schemat
leczenia

Referencja Typ badania

ukonczyly badania
/osoby utracone
z okresu leczenia

Osoby, ktore nie

Najwazniejsze
oceniane punkty
koncowe

Kryteria wigczenia i wykluczenia z badania

i obserwacji

terapii immunosupresyjnej w ciggu 7 dni przed
pierwszg dawka badanego leczenia;

- znana historia ludzkiego wirusa niedoboru
odpornosci (HIV), aktywne zapalenie watroby typu
Blub C;

- pacjenci z nadczynnoscig tarczycy lub
niedoczynnoscia tarczycy, chyba ze sg stabilni
podczas hormonalnej terapii zastepczej;

- historia innego nowotworu zto$liwego lub
wspotistniejagcego nowotworu ztosliwego. Wyjatki
obejmuja pacjentow, ktérzy nie chorujg od 5 lat
lub pacjentéw z historig catkowicie wycietego raka
skory innego niz czerniak lub z powodzeniem
leczonego raka in situ;

- pacjenci, ktdrzy otrzymali leczenie zywymi
szczepionkami w ciggu 30 dni przed pierwsza
dawka badanego leku. Przyktady zywych
szczepionek obejmuja, ale nie ograniczajg sie do
nastepujacych: odra, $winka, rézyczka, ospa
wietrzna, pdtpasiec, zétta febra, grypa sezonowa,
grypa H1N1, wscieklizna, szczepionka BCG i dur
brzuszny;

- wezesniejsze leczenie jakimkolwiek
przeciwciatem monoklonalnym anty-CTLA4 lub
anty-PD-1, lub PD-L1 lub PD-L2
- wezesniejsza chemioterapia systemowa w
przypadku choroby miejscowo zaawansowanej lub
przerzutowej. Wczesniejsza chemioterapia
adjuwantowa jest dozwolona, jesli ostatnie
leczenie zostato zakonczone co najmniej 6
miesiecy przed wigczeniem do badania i nie
podano ani gemcytabiny, ani cisplatyny. Réwniez
nastepujace metody leczenia sa dozwolone w
ramach opisanych zasad (pod warunkiem, ze
nastapit petny powrdt do zdrowia): Operacja —
pacjenci mogli przejs¢ operacje nieoperacyjng (tj.
resekcje R2 [z makroskopowg chorobg resztkowa]
lub wytacznie operacje pomostowania aortalno-
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H

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat
leczenia

Osoby, ktore nie
ukonczyly badania
/osoby utracone
z okresu leczenia
i obserwacji

Najwazniejsze
oceniane punkty
koncowe

Kryteria wigczenia i wykluczenia z badania

wiencowego). Pacjenci, ktorzy wczesniej przeszli
operacje radykalng, muszg mie¢ dowody
nieoperacyjnego nawrotu choroby wymagajacego
chemioterapii systemowej przed wigczeniem do
badania. Radioterapia — pacjenci mogli otrzymac
wczesniej radioterapie (z radiouczulajaca
chemioterapig w niskich dawkach lub bez niej) w
przypadku miejscowej choroby. Jednak przed
wiagczeniem do tego badania muszg istnie¢
wyrazne dowody postepu choroby. Terapia
fotodynamiczna (PDT) wyfacznie w przypadku
miejscowej choroby bez dowoddw choroby
przerzutowej — pacjenci mogli otrzymac wczesniej
PDT, pod warunkiem, ze pacjent catkowicie
wyzdrowiat i mineto co najmniej 28 dni od PDT
oraz istniejg wyrazne dowody postepu choroby w
miejscu lub chorobie lub w nowym miejscu
przerzutowym. PDT w przypadku miejscowej
choroby w celu ztagodzenia niedroznosci drog
26tciowych w przypadku choroby przerzutowej —
pacjenci mogli otrzymac wczesniej PDT, pod
warunkiem, ze pacjent catkowicie wyzdrowiat i
mineto co najmniej 28 dni od PDT. Pacjenci moga
wzig¢ udziat w badaniu, pod warunkiem, ze tylko
zmiany nieleczone metodg PDT sg monitorowane
w celu oceny odpowiedzi;

- wszelkie warunki psychologiczne, rodzinne,
socjologiczne lub geograficzne potencjalnie
utrudniajace przestrzeganie protokotu badania i
harmonogramu obserwacji; nalezy oméwic te
okolicznosci z pacjentem przed wiaczeniem go do
badania.

Robinson i wsp.
2024 [21]

Opis przypadku, typu
IVDA.

Badanie opublikowane,

opisane w postaci
publikacji
petnotekstowej.

Pacjenci z przerzutowym
rakiem drég zotciowych
zewnatrzwatrobowych, N=1,

Schemat leczenia: 10
trzytygodniowych cykli
pembrolizumabu +

Nie dotyczy

- ocena skutecznosci
(przezycie wolne od
progresji choroby lub
zgonu, odpowiedz na
leczenie);

- profil bezpieczenstwa.

Pacjenci z przerzutowym rakiem drég zétciowych
zewnatrzwatrobowych leczony pembrolizumabem
z skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna
(wykazano wysokie obcigzenie mutacjami w
nowotworze w 20,17 mutacji/Mb. Analiza
genomiczna FoundationOne zidentyfikowata
nastepujace zmiany genetyczne: miejsce splicingu
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Referencja

Typ badania

Sponsor: brak danych.

Populacja i schemat
leczenia

gemcytabina+cisplatyna
(gemcytabina+cisplatyna raz w
dniach 1 i 8 kazdego 21-
dniowego cyklu plus
pembrolizumab raz w dniu 1
kazdego 21-dniowego cyklu), a
nastepnie dwa cykle samej
immunoterapii.

Okres leczenia: 12 cykli
pembrolizumabu.

Okres obserwaciji: od czerwca

Osoby, ktore nie
ukonczyly badania
/osoby utracone
z okresu leczenia
i obserwacji

Najwazniejsze
oceniane punkty
koncowe

Kryteria wigczenia i wykluczenia z badania

INPP4B 96711G>T, TP53 R158L, CDKN2A
S56fs*64 | BRAF G469A).

Sasaki i wsp.
2025 [22]

Sponsor: brak sponsora.

Czas trwania badania:
Od lipca 2024 do
stycznia 2025 roku.

Badanie opublikowane,

opisane w postaci
abstraktu

konferencyjnego.

Ocena w skali NICE: 2

York 1996.

2020 do sierpnia 2023 roku.
Badanie jednoramienne,
retrospektywne,
obserwacyjne Pacjenci z zaawansowanym
(jednoosrodkowe, ] ub Y
osrodek w Japonii), . (przer_zutowyrrlll u-
typu IVBA. nieoperacyjnym) rakiem drdg

26tciowych, N=36.

Schemat leczenia: i
pembrolizumab +
gemcytabina+cisplatyna — brak
danych na temat dawkowania i
czasu trwania terapii.

Okres leczenia: brak danych.

Okres obserwacji: mediana:
168 dni.

punkty

Nie dotyczy.

- ocena skutecznosci
(przezycie wolne od
progresji choroby lub
zgonu, odpowiedz na
leczenie);

- profil bezpieczenstwa.

w Japonii.

Pacjenci z zaawansowanym (przerzutowym lub
nieoperacyjnym) rakiem drdg zdtciowych

zewnatrzwatrobowych leczeni pembrolizumabem z

skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w osrodku
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Tabela 37. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wiaczonych do badan o akronimie KEYNOTE-966 [1]-[17] na podstawie danych z referencji [1].

Grupa badana: pembrolizumab+

Grupa badana: placebo+

gemcytabina+cisplatyna, N=533

gemcytabina-+cisplatyna, N=536

Wiek, mediana (IQR) [lata] 64,0 (57,0-71,0) 63,0 (55,0-70,0)
. <65 lat 269 (50%) 298 (56%)
o,
Wiek, n (%) >65 lat 264 (50%) 238 (44%)
, Zenhska 253 (47%) 264 (49%)
0,
Pleé, n (%) Meska 280 (53%) 272 (51%)
Indianie Amerykanscy lub rdzenni
mieszkancy Alaski 2 (<1%) 1 (<1%)
Azjatycka 245 (46%) 250 (47%)
Czarna lub afroamerykanska 11 (2%) 3 (1%)
Rasa, n (%) Wielorasowos¢ 5 (1%) 2 (<1%)
Mieszkancy Hawajow lub innych wysp o o
pacyficznych 1 (<1%) 0 (0%)
Biata 256 (48%) 268 (50%)
Brak danych 13 (2%) 12 (2%)
. Azja 242 (45%) 244 (46%)
0,
Region geograficzny, n (%) Inny niz Azja 291 (55%) 292 (54%)
0 258 (48%) 228 (43%)
Stan sprawnosci w skali ECOG, n (%) 1 274 (51%) 308 (57%)
=2 1 (<1%) 0 (0%)
Zewnatrzwatrobowo 98 (18%) 105 (20%)
Miejsce lokalizacji nowotworu, n (%) Woreczek zétciowy 115 (22%) 118 (22%)
Wewnatrzwatrobowo 320 (60%) 313 (58%)
e . Miejscowo zaawansowany 60 (11%) 66 (12%)
o,
Stopien zaawansowania choroby, n (%) Do 473 (89%) 270 (86%)
o2 Nie 500 (94%) 495 (92%)
o,
Stent lub dren zétciowy, n (%) Tak 33 (6%) 41 (8%)
Poprzednia chemioterapia stosowana jako Nie 483 (91%) 488 (91%)
terapia neoadjuwant(t:,\z;n lub adjuwantowa, n Tak 50 (9%) 48 (9%)
Brak wczesniejszej terapii fotodynamicznej, n (%) 533 (100%) 536 (100%)
P . . Nie 512 (96%) 508 (95%)
o,

Wczesniejsza radioterapia, n (%) Tak 21 (4%) 28 (5%)
Stosowanie antybiotykow w ciggu 1 miesiaca Nie 471 (88%) 493 (92%)
przed rozpoczeciem udziatu w badaniu, n (%) Tak 62 (12%) 43 (8%)

. P . . Wysoka niestabilno$¢ mikrosatelitarna 6 (1%) 4 (1%)
0,
Seio el e G = IR () Stabilno$¢ mikrosatelitarna 433 (81%) 422 (79%)
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Nieznany 94 (18%) 110 (21%)
Jakiekolwiek wiruts:;:eBzapalenie watroby 164 (31%) 165 (31%)
) - przewlekia infekcja 14 (3%) 16 (3%)
Sl g e T ST L, D (60) - wyleczona Klinicznie infekcja 150 (28%) 149 (28%)
Bez wirusowego zapalenia watroby typu B 366 (69%) 366 (68%)
Brak danych 3 (1%) 5 (1%)
Jakiekolwiek wirusowe zapalenie watroby 19 (4% 14 (3%
typu C (4%) (3%)
; - aktywna infekcja 1 (<1%) 1 (<1%)
S S LR I L (G () - wczesniejsza infekcja 18 (3%) 13 (2%)
Bez wirusowego zapalenia watroby typu C 514 (96%) 520 (97%)
Brak danych 0 (0%) 2 (<1%)
<1 113 (21%) 110 (21%)
Status ekspresji PD-L1, n (%) =1 363 (68%) 365 (68%)
Nieznany 57 (11%) 61 (11%)
K Dane demograficzne i charakterystyka kliniczna uczestnikdw na poczatku badania
omentarz P . : .
byly na ogdt zréwnowazone pomiedzy grupami.

Tabela 38. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wiaczonych do badania NCT03260712 [18]-[20].

Wiek, mediana (Q1-Q2) [lata]

Grupa badana: pembrolizumab+

gemcytabina+cisplatyna, N=50
63 (52 -70)

Ple¢ zenska, n (%)

31 (62%%*)

0

32 (64%%)

Stan sprawnosci w skali ECOG, n (%)

1

18 (36%%*)

Rak wewnatrzwatrobowych drég zétciowych

29 (58%%*)

Rak zewnatrzwatrobowych drég zéiciowych

8 (16%*)

Histopatologiczna diagnoza raka drég zétciowych, n (%)

Rak wewnatrzwatrobowych i zewnatrzwatrobowych drég
Z6lciowych

2 (4%%*)

Rak pecherzyka zéiciowego

11 (22%%)

Nieresekcyjny rak drég zétciowych

21 (42%*)

Typ raka drog zétciowych, n (%)

Nawrotowy/przerzutowy rak drég zéiciowych

18 (36%*)

Brak danych

11 (22%%*)

Pacjenci z choroba mierzalng wg. kryteriéw RECIST 1.1, n (%)

50 (100%)

Wynik badanie EKG z odprowadzeniami, n (%) |

Prawidiowy

36 (72%%*)
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y -

Grupa badana: pembrolizumab+

gemcytabina+cisplatyna, N=50

| Nieprawidiowy ale nieistotny klinicznie 14 (28%*)
Pacjenci bez zadnej wczesniejszej chemioterapii systemowej z powodu miejscowo zaawansowanego lub 50 (100%)
przerzutowego nowotworu, n (%)

2 A . . Ni 4 0fp*
Wczesnhiejsza terapia adjuwantowa, n (%) Tak, bez gem cytabieny lub cisplatyny g E?}S/O:))
oo . . Nie 48 (96%*)

L LT O IS T ey ) Tak, zakonczona ponad 6 miesiecy wczesniej 2 (4%%*)
Wczeéniejsza operacja bez intencji wyleczenia, z powodu Nie 48 (96%%*)

choroby bedacej przedmiotem badania, n (%) Tak, resekcja R2 2 (4%%*)
Poprzedni zabieg chirurgiczny z intencjq wyleczenia, z Nie 46 (92%%*)

wyraznymi dowodami nieoperacyjnego nawrotu chorob

yrasny po zabi:gu, nyg%§l Y Tak 4 (8%%)
Poprzednia radioterapia w przypadku choroby Nie 48 (96%*)

miejscowej z progresjq/nawrotem po radioterapii, n (%) Tak 2 (4%%*)
Rak wewnatrzwatrobowych przewodow zétciowych 30 (60%*)

Rak dystalnych drég zétciowych 2 (4%%*)

Rak brodawki Vatera 2 (4%%*)

Lokalizacja nowotworu, n (%) Sl proksymaInycilg}lzlilzvc‘)ll‘(,z:’ownekowych drog 3 (6%%)
Rak pecherzyka zéiciowego 11 (22%*)

Rak zewnatrzwatrobowych drég zéiciowych 1 (2%)

Rak wnekowych drég zétciowych 1 (2%)

II 4 (8%%*)

ITIA 3 (6%*)
Stadium zaawansowania choroby w momencie diagnozy IIIB 11 (22%%*)
wg klasyfikacji AJCC, n (%) v 27 (54%%*)

IVB 4 (8%%*)

Brak danych 1 (2%*)

II 1 (2%%*)

IIIA 1 (2%*)

Stadium zaawansowania choroby w momencie IIIB 9 (18%)
kwalifikacji do badania, wg klasyfikacji AJCC, n (%) v 33 (66%*)
IVB 5 (10%*)

Brak danych 1 (2%*)

*wartosci obliczone przez Autoréw Analizy na podstawie danych z referencji. AJCC - American Joint Committee on Cancer.

Tabela 39. Charakterystyka wyjsciowa pacjenta z badania Robinson i wsp. 2024 [21].
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Pembrolizumab+

gemcytabina+cisplatyna, N=1

Wiek w momencie wystgpienia objawow choroby [lata] 49
Ple¢ Meska
Stan sprawnosci w skali ECOG 1

Stopien zaawansowania

raki drég zdtciowych zewnatrzwatrobowych z przerzutami
do nadnercza

Tabela 40. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow z badania Sasaki i wsp. 2025 [22].

Grupa badana: pembrolizumab+

gemcytabina+cisplatyna, N=36

Wiek, mediana (zakres) [lata] 72 (49-81)
Ple¢ meska/zenska, n/n 23/13
Stan sprawnosci w skali ECOG, n (1) i;
Rak wewnatrzwatrobowych drég zétciowych 8
Rak okotownekowy 11
Lokalizacja raka drég zélciowych, n Rak pecherzyka zéiciowego 13
Rak czesci dystalnej 2
Rak brodawki Vatera 2
Miejscowo zaawansowany rak drég zétciowych 12
Typ raka drog zétciowych, n Nawrotowy rak drdg zétciowych 7
Przerzutowy rak drég zétciowych 17
Interwencja w obrebien drég zétciowych — nie, n 23
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15.5. ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z DODATKOWYCH BADAN DLA PEMBROLIZUMABU STOSOWANEGO W SKOJARZENIU Z

GEMCYTABINA I CISPLATYNA

W niniejszym podrozdziale przedstawiono wyniki i wnioski z dwdch dodatkowych badan o nizszej wiarygodnosci dotyczacych zastosowania pembrolizumabu w

skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w populacji pacjentow z zaawansowanym (nieoperacyjnym) lub przerzutowym rakiem drdg zdtciowych.

W tabeli ponizej oméwiono najwazniejsze wyniki i wnioski wynikajgce z powyzszych badan klinicznych, natomiast podsumowanie analizy wynikéw i wnioskéw

zostato omoéwione w rozdziale 7 niniejszego opracowania.

Tabela 41. Analiza wynikow i wnioskéw z dodatkowych badan dedykowanych zastosowaniu pembrolizumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna w leczeniu pacjentéw z

zaawansowanym rakiem drog zétciowych.

Ocena skutecznosci klinicznej/ profilu bezpieczeristwa

Whioski

Badanie NCT03260712 [18]-[20]

Badanie eksperymentalne fazy II, jednoramienne, prospektywne, wieloosrodkowe, w ktédrym uczestniczyli pacjenci dorosli z nieoperacyjnym lub
nawrotowym/przerzutowym rakiem drog zdtciowych (N=50). Chorzy otrzymywali pembrolizumab (w dawce 200 mg raz na 3 tygodnie), w skojarzeniu z
gemcytabing (w dawce 1000 mg/m2) i cisplatyng (w dawce 25 mg/m2) podawanymi dozylnie w dniach 1. i 8. 3-tygodniowych cykli. Leczenie kontynuowano
do dwdch lat od momentu rekrutacji do progresji choroby lub przerwania udziatu w badaniu.

Glownym punktem koncowym w badaniu byto przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu (PFS) po 6 miesigcach, oceniane zgodnie z kryteriami RECIST
1.1, oszacowane metoda Kaplana-Meiera.

W momencie analizy danych w marcu 2024 roku, sposrdd 50 pacjentéw, 3 ukonczyto badanie, a 47 przerwato udziat w badaniu, gtownie z powodu progresji
choroby/zgonu.

SKUTECZNOSC
Z oceny skutecznosci wykluczono jednego pacjentdw z bardzo wysoka liczbg biatych krwinek z powodu aktywnej infekcji.

Tabela 42. Skutecznos¢ kliniczna pembrolizumabu stosowanego w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu nieoperacyjnego lub
nawrotowego/przerzutowego raka drog zétciowych [18], [20].

Pembrolizumab +
gemcytabina+cisplatyna, N=49

61,1% [51,7; 69,5]

Punkt koncowy

Odsetek pacjentow wolnych od progresji choroby lub zgonu po 6 miesigcach, zgodnie z
kryteriami RECIST 1.1, n [80% CI] [_gléwny punkt koncowy]

W wyniku zastosowania terapii
skojarzonej pembrolizumabem z
gemcytabing i cisplatyna, u
ponad 60% pacjentow nie
wystagpita progresji choroby lub
zgon w trakcie 6 miesiecy terapii.
Mediana PFS wynosita okoto 8,3
miesigca. U 50% pacjentow
wystapity ciezkie zdarzenie
niepozadane, w tym u 4%
pacjentéw zakonczone zgonem.
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Ocena skutecznosci klinicznej/ profilu bezpieczeristwa Whioski

Odsetek pacjentow wolnych od progresji choroby lub zgonu po 6 miesigcach, zgodnie z
kryteriami iRECIST, n [80% CI]
Przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu (PFS), zgodnie z kryteriami RECIST 1.1,
mediana [95% CI] (miesiace)
Przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu (PFS), zgodnie z kryteriami iRECIST,
mediana [95% CI] (miesigce)

Przezycie catkowite (0OS), mediana [95% CI] (miesiace) 13,4 [8,3; 20,5]

63,3% [53,7; 71,4]

8,28 [5,59; 10,58]

8,34 [5,62; 11,10]

Przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu (PFS wg kryteriow RECIST 1.1) w subpopulacjach, mediana [95% CI] (miesigce)

14,4 [95% CI 8,3; niemozliwe do oszacowania]
Stadium choroby w AJCC II/III vs IV vs 6,2 [5,0; 8,3],
HR=0,25 [0,1; 0,6]
0,6 [44; 16,7]1vs 6,2 [2,8; 11,1]
HR=1,69 [0,7; 3,9]
13,4 [2,6; niemozliwe do oszacowania] vs 7,5
CPS =5 vs <5 [4,4; 11,1]
HR=1,76 [0,7; 4,8]

CPS 21 vs <1

Przezycie catkowite (OS) w subpopulacjach, mediana [95% CI] (miesiace)

22,1 [10,6; niemozliwe do oszacowania] vs 10,2
Stadium choroby w AJCC II/III vs IV [7,4; 16,3]

HR=0,43 [0,2; 1,1]
13,4 [9,7, niemozliwe do oszacowania] vs 12,3
CPS 21vs <1 [4,2; 23,4]

HR=1,48 [0,6; 3,6]
Niemozliwe do oszacowania [7,5; niemozliwe do
CPS =25 vs <5 oszacowania] vs 13,4 [6,4; 22,1]
HR=2,60 [0,8; 8,9]

Odpowiedz na leczenie

Catkowita odpowiedz na leczenie 0 (0%)
Czesciowa odpowiedz na leczenie 20 (40,8%)
Odpowiedz na leczenie, zgodnie z . Lo . .
kryteriami RECIST 1.1, n (%*) Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) 41% [95% CI: 27; 56]
Stabilizacja choroby 18 (36,7%)
Progresja choroby 6 (12,2%)
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Ocena skutecznosci klinicznej/ profilu bezpieczeristwa

Wczesny zgon 5(10,2%)
Catkowita odpowiedz na leczenie 0 (0%)
Czesciowa odpowiedz na leczenie 20 (40,8%)
Odf(‘:;’:ieer?: n:‘:’“':Ecczfg.'r‘f' nz?;f*“)ie z Stabilizacja choroby 18 (36,7%)
Progresja choroby 6 (12,2%)
Wczesny zgon 5(10,2%)

*wartos¢ obliczona przez Autoréw analizy na podstawie danych z referencji.

Po 6 miesigcach terapii, wskaznik przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu, zgodnie z kryteriami RECIST 1.1 wynosit 61,1% (63,3% zgodnie z
kryteriami iRECIST). Mediana przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu wynosita 8,28 miesigca zgodnie z kryteriami RECIST 1.1 (8,34 miesigca
zgodnie z kryteriami iRECIST). Zaden z pacjentéw nie osiggnat catkowitej odpowiedzi na leczenie, natomiast czeciowa odpowiedz na leczenie uzyskano u 20
(40,8%) pacjentow. Mediana przezycia catkowitego zostata oszacowana na 13,4 miesigca.

PROFIL BEZPIECZENSTWA
Zdarzenia niepozadane zgtaszano od pierwszego dnia badania (po okresie ,przesiewowym”) do konca okresu obserwacji w celu oceny bezpieczenstwa.

Tabela 43. Profil bezpieczenstwa pembrolizumabu stosowanego w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu nieoperacyjnego lub

nawrotowego/przerzutowego raka drog zétciowych [18], [20].
Pembrolizumab +

SULLL L gemcytabina+cisplatyna, N=50

Ciezkie zdarzenia niepozadane, n (%) 25 (50%)

Zgony ogotem, n (%%*) 37 (74%%*)

2 (4%%)

76%);
Niska liczba neutrofiléw 30%, anemia: 24%,
niska liczba ptytek krwi: 16%, zmeczenie: 12%

50 (100%)

Zgony z powodu zdarzen niepozadanych, n (%)

Toksycznos¢ 3-4 stopnia nasilenia, %

Nieciezkie zdarzenia niepozadane, n (%)

Poszczegolne ciezkie zdarzenia niepozadane, ktdre wystapilty u =4% pacjentow (tj. co najmniej u dwoch)

4 (8,0%)

Goraczka, n (%)

Whioski
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Ocena skutecznosci klinicznej/ profilu bezpieczeristwa Whioski
Goraczka neutropeniczna, n (%) 2 (4,0%)
Bl w gornej czesci brzucha, n (%) 2 (4,0%)
Ciemne stolce, n (%) 2 (4,0%)
Zapalenie nerek o podiozu immunologicznym, n (%) 2 (4,0%)
Infekcja dolnych drég oddechowych, n (%) 2 (4,0%)
Infekcja, n (%) 4 (8,0%)
Posocznica, n (%) 4 (8,0%)
Infekcja dr6g moczowych, n (%) 2 (4,0%)
Hiponatremia 2 (4,0%)

Poszczegolne ciezkie zdarzenia niepozadane, ktore wystapily u =5% pacjentow (tj. co najmniej u trzech)

Nadcis$nienie tetnicze, n (%) 12 (24,0%)
Zdarzenie zakrzepowo-zatorowe, n (%) 6 (12,0%)
Obrzek twarzy, n (%) 3 (6,0%)
Obrzek konczyn, n (%) 20 (40,0%)
Zmeczenie, n (%) 35 (70,0%)
Goraczka, n (%) 11 (22,0%)
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania — inne, n (%) 3 (6,0%)
Bél, n (%) 5 (10,0%)
Kaszel, n (%) 9 (18,0%)
Dusznosé, n (%) 10 (20,0%)
Depresja, n (%) 3 (6,0%)
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Ocena skutecznosci klinicznej/ profilu bezpieczeristwa Whioski

Wzrost poziomu aminotransferazy alaninowej, n (%) 8 (16,0%)

Wazrost poziomu fosfatazy zasadowej, n (%) 3 (6,0%)

Wzrost poziomu aminotransferazy asparaginianowej, n (%) 8 (16,0%)

Wzrost poziomu bilirubiny, n (%) 4 (8,0%)

Obnizenie wskaznika filtracji kiebuszkowej (GFR), n (%) 3 (6,0%)
Obnizenie liczby neutrofilow, n (%) 24 (48,0%)
Obnizenie liczny ptytek krwi, n (%) 16 (32,0%)

Wzrost masy ciata, n (%) 6 (12,0%)

Obnizenie masy ciata, n (%) 4 (8,0%)

Zawroty glowy, n (%) 7 (14,0%)

B6l gtowy, n (%) 9 (18,0%)

Neuropatia obwodowa czuciowa, n (%) 14 (28,0%)
Niedokrwistos¢, n (%) 29 (58,0%)

Bl ucha, n (%) 3 (6,0%)

Zaburzenia stuchu, n (%) 4 (8,0%)

Szumy uszne, n (%) 9 (18,0%)

Zapalenie blony sluzowej w jamie ustnej, n (%) 7 (14,0%)
Nudnosci, n (%) 27 (54,0%)
B4l brzucha, n (%) 18 (36,0%)

Wodobrzusze, n (%) 5(10,0%)

Wzdecia, n (%) 3 (6,0%)
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Ocena skutecznosci klinicznej/ profilu bezpieczeristwa Whioski
Zaparcia, n (%) 22 (44,0%)
Biegunka, n (%) 14 (28,0%)
Suchos$c¢ w ustach, n (%) 4 (8,0%)
Niestrawnos¢, n (%) 4 (8,0%)
B4l brzucha, n (%) 3 (6,0%)
Wymioty, n (%) 15 (30,0%)
Lysienie, n (%) 10 (20,0%)
Suchos¢ skory, n (%) 4 (8,0%)
Swiad, n (%) 8 (16,0%)
Nadczynnosc¢ tarczycy, n (%) 3 (6,0%)
Niedoczynnoséc¢ tarczycy, n (%) 6 (12,0%)
Bol stawow, n (%) 5 (10,0%)
Bol plecow, n (%) 7 (14,0%)
Bol kosci, n (%) 3 (6,0%)
Skurcze miesni, n (%) 3 (6,0%)
Bl szyi, n (%) 3 (6,0%)
Infekcja ptuc, n (%) 6 (12,0%)
Posocznica, n (%) 6 (12,0%)
Pleéniawka, n (%) 3 (6,0%)
Infekcja gornych drog oddechowych, n (%) 5 (10,0%)
Infekcja dr6g moczowych, n (%) 6 (12,0%)
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Ocena skutecznosci klinicznej/ profilu bezpieczeristwa

Whioski

Hipokalcemia, n (%) 3 (6,0%)

Jadiowstret, n (%) 11 (22,0%)

Hipomagezemia, n (%) 3 (6,0%)

Hiponatremia, n (%) 4 (8,0%)

*wartos¢ obliczona przez Autoréw analizy na podstawie danych z referencji.

Ciezkie zdarzenie niepozadane wystapity u 50% pacjentdw, a 4% pacjentow zmarto z powodu zdarzen niepozadanych. Do najczesciej notowanych ciezkich
zdarzen niepozadanych nalezaty: gorgczka (8%), infekcja (8%) i posocznica (8%).

Nieciezkie zdarzenia niepozadane odnotowano u wszystkich pacjentow (100%), a najczesciej obserwowano: zmeczenie (70%), niedokrwistos¢ (58%),
nudnosci (54%) obnizenie liczby neutrofilow (48%), zaparcia (44%) i obrzek konczyn (40%).

Robinson i wsp. 2024 [21]

Opis przypadku pacjenta z przerzutowym rakiem drog zétciowych zewnatrzwatrobowych.

Objawy i diagnoza
49-letni pacjent ptci meskiej zgtosit sie w czerwcu 2020 r. do lekarza z bdlem brzucha. Tomografia komputerowa (TK) wykazata mase watroby zajmujaca
segmenty V i VI, rozciggajaca sie na segmenty VII i VIII. Drugg mase zidentyfikowano w prawym nadnerczu. Wywiad medyczny nie wykazat zadnych

nieprawidtowosci, poza historig przetyku Barretta i niedokrwistoscig z niedoboru zelaza. Stan sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)

przed rozpoczeciem leczenia wynosit 1. Analiza histopatologiczna tkanki uzyskanej za pomoca biopsji pod kontrolg USG zmiany watrobowej ujawnita cechy
zgodne z rakiem drog zotciowych wewngtrzwatrobowych. Barwienie immunohistochemiczne byto dodatnie dla CK7 i ujemne dla CK20, CDX2, alfa-fetoproteiny

i PD-L1. Po dyskusji zespotu wielodyscyplinarnego i przegladzie przypadku, postawiono diagnoze raka drdg zétciowych wewnatrzwatrobowych z przerzutami

pozawatrobowymi do nadnerczy. Pdzniejsze profilowanie molekularne guza wykazato, ze MSI byto stabilne. Jednak obcigzenie mutacjami tkanki guza (ang.

tumor mutation burden; TMB) byto wysokie, na poziomie 20,17 muts/Mb. Analiza genomiczna FoundationOne zidentyfikowata nastepujace zmiany
genetyczne: miejsce taczenia INPP4B 96711G>T, TP53 R158L, CDKN2A S56fs*64 i BRAF G469A.

Leczenie
Biorgc pod uwage wysoki status TMB guza, pacjent zostat pomysinie zrekrutowany po podpisaniu pisemnej $wiadomej zgody na udziat w badaniu z
zastosowaniem pembrolizumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng. W okresie od wrzesnia 2020 r. do czerwca 2021 r. podano 10x trzytygodniowe
cykle pembrolizumabu +gemcytabina+cisplatyna (gemcytabina i cisplatyna raz w dniach 1. i 8. kazdego 21-dniowego cyklu plus pembrolizumab raz w dniu 1.
kazdego 21-dniowego cyklu), a nastepnie dwa cykle samej immunoterapii. W styczniu 2021 r. ponowne badanie wykazato zmniejszenie rozmiaru zmiany
watrobowej do 93 £ 78 mm, a zmiany nadnerczy do 62 + 37 mm. Analiza biomarkeréw krwi na poczatku badania wykazata podwyzszone poziomy antygenu
nowotworowego (CA) 19-9, CA 125 i CEA odpowiednio 4499 U/ml (zakres 0-37), 4051 U/ml (zakres 0-30) i 6748 mg/| (zakres 0-5). W cyklu 12. radiologiczne
dowody czesciowej odpowiedzi (55% zmniejszenie wymiardw zmian markerowych) byty widoczne na obrazowaniu z zastosowaniem tomografii
komputerowej.
Oproécz radiologicznych dowoddw odpowiedzi, zaobserwowano réwniez odpowiedz biochemiczng. Markery nowotworowe CA-125, CA 19-9 i CEA
znormalizowaty sie odpowiednio po 6, 8 i 10 cyklach leczenia. Pacjent zgtosit réwniez catkowite ustgpienie objawdw zwigzanych z rakiem do 5. cyklu.

Zastosowanie terapii skojarzonej
pembrolizumabem z
gemcytabing i cisplatyng wigzato
sie z uzyskanie trwalej
odpowiedzi na leczenie u
pacjenta z przerzutowym rakiem
drég z6tciowych
zewnatrzwatrobowych.

158




Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami raka drdg

z6tciowych. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Ocena skutecznosci klinicznej/ profilu bezpieczeristwa

Nie obserwowano cigzkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem w cyklach 1-12. Obserwowano zmeczenie stopnia 1, nudnosci, tysienie i
trombocytopenie, a w odpowiedzi na trombocytopenie konieczne byto zmniejszenie dawki. Od cyklu 6 wdrozono 25% redukcje dawki gemcytabiny i
cisplatyny, a od cyklu 10 pacjent otrzymywat wytgcznie immunoterapie, w wyniku nawracajgcej trombocytopenii i wptywu na jakos¢ Zzycia. Monoterapia
pembrolizumabem byta kontynuowana do grudnia 2021 r., osiggajac ORR na poziomie 57%. Trwate przerwanie pembrolizumabu byto wymagane z powodu
podwyzszenia transaminazy alaninowej stopnia 3, zgodnie z protokotem badania. Wszystkie toksycznosci zgtoszono zgodnie z Common Terminology Criteria
for Adverse Events, wersja 5. W wyniku przerwania stosowania pembrolizumabu z powodu podwyzszenia poziomu enzymow watrobowych, przypadek
pacjenta zostat ponownie omdwiony i stwierdzono, Ze istniejg trzy potencjalne strategie dalszego leczenia: obserwacja, interwencja chirurgiczna lub
alternatywna terapia miejscowa. Podjeto decyzje o poddaniu sie zabiegowi chirurgicznemu z zamiarem potencjalnego wyleczenia. Obrazowanie kontrolne
wykazato stabilizacje choroby w obu miejscach miedzy zakorficzeniem stosowania pembrolizumabu a interwencja chirurgiczng w kwietniu 2022 r.
Przedoperacyjna pozytonowa tomografia emisyjna/obrazowanie TK wskazato na brak istotnej awidnosci fluorodeoksyglukozy zaréwno w zmianach watroby,
jak i nadnerczy.

Analiza histologiczna prébek chirurgicznych wykazata brak zywej tkanki guza w obu miejscach, co stanowi catkowita patologiczng odpowiedz na leczenia.

Pooperacyjne badanie kontrolne w czerwcu 2022 r. wykazato brak pozostatosci lub nawrotu nowotworu ztosliwego i poprawe stanu sprawnosci w skali ECOG

do 0. Pacjent pozostawat wolny od choroby, zgodnie z obrazowaniem kontrolnym wykonanym w kwietniu i sierpniu 2023 r. Do tego momentu przezycie bez
progresji choroby przekraczato 38 miesiecy.

Whioski

Sasaki i wsp. 2025 [22]

Badanie jednoramienne, retrospektywne, obserwacyjne, przeprowadzone w populacji pacjentow z zaawansowanym (przerzutowym lub nieoperacyjnym)
rakiem drég z6tciowych, N=36. Chorzy byli leczeni pembrolizumabem + gemcytabing-+cisplatyng — brak danych na temat dawkowania i czasu trwania terapii.
Mediana okresu obserwacji wynosita 168 dni (zakres: 63-253 dni).

Skutecznos¢ kliniczna

Tabela 44. Skutecznos¢ kliniczna pembrolizumabu stosowanego w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu nieoperacyjnego lub

przerzutowego raka drdég zétciowych [22].

p Pembrolizumab +
LS ELER gemcytabina+cisplatyna, N=36

Przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu (PFS), mediana [95% CI] (dni) Nie osiagnieto [181; nie osiggnieto]

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR), (%) 30,6%

91,7%

Wskaznik kontroli choroby, (%)

Po okresie obserwacji, ktorego mediana wynosita 168 dni nie osiggnieto mediany PFS (95% przedziat ufnosci [CI]: 181 dni — nie oszacowano). Odsetek
odpowiedzi obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) i wskaznik kontroli choroby wyniosty odpowiednio 30,6% i 91,7%.

Profil bezpieczenstwa

Wstepne wyniki badania z
rzeczywistej praktyki klinicznej z
zastosowaniem wnioskowanej
interwencji byty poréwnywalne
do uzyskanych w badaniu RCT
III fazy o akronimie KEYNOTE-
966.
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Ocena skutecznosci klinicznej/ profilu bezpieczeristwa Whioski

Tabela 45. Profil bezpieczenstwa pembrolizumabu stosowanego w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu nieoperacyjnego lub

przerzutowego raka drdog zétciowych [22].

Pembrolizumab +
gemcytabina+cisplatyna, N=36

Punkt koncowy

Zdarzenia niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem, n (%) 36 (100%)

26 (72,2%), w tym najczestszym byto obnizenie
liczby neutrofiléw: 61,1%
9 (25%), w tym jedno zapalenie watroby o 3
stopniu nasilenia

Zdarzenia niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem 3-4 stopnia nasilenia, n (%)

Zdarzenie niepozadane o podiozu immunologicznym, n (%)

Zgony zwigzane z zastosowanym leczeniem, n (%) 0 (0%)

Nie odnotowano zgonéw zwigzanych z zastosowanym leczeniem, natomiast u wszystkich pacjentéw wystapily zdarzenia niepozadane zwigzane z
zastosowanym leczeniem (100%), w tym u 72,2% o nasileniu 3-4 stopnia. Zdarzenie niepozadane o podtozu immunologicznym raportowano u 25% chorych
leczonych pembrolizumabem+gemcytabing+cisplatyna.
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15.6. WYNIKI I WNIOSKI Z OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

W ponizszej tabeli przedstawiono kluczowe informacje dotyczace metodyki i wynikdéw ze zidentyfikowanych przegladéw systematycznych, uwzgledniajgcych
zastosowanie pembrolizumabu stosowanego w terapii skojarzonej z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu pacjentdw z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
drog zétciowych. Do analizy klinicznej wigczono wszystkie badania pierwotne uwzglednione w zidentyfikowanych opracowaniach wtdérnych, spetniajgce

predefiniowane kryteria wigczenia.

Tabela 46. Metody przeprowadzenia i wyniki opracowan wtdérnych (przegladéw systematycznych), uwzgledniajacych dane dotyczace zastosowania pembrolizumabu
stosowanego w terapii skojarzonej z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drég zétciowych.

Referencja Cel opracowania Wyniki i wnioski

Przeglady systematyczne z meta-analiza sieciowg

161




Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna, w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami raka drdg
z6tciowych. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Referencja Cel opracowania Wyniki i wnioski




Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami raka drdg Conf
26kciowych. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. HTI

Referencja Cel opracowania Wyniki i wnioski




Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna, w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami raka drdg
z6tciowych. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Referencja Cel opracowania Wyniki i wnioski




Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami raka drdg Conf
26kciowych. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. HTI

Referencja Cel opracowania Wyniki i wnioski




Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna, w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami raka drdg
z6tciowych. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Referencja Cel opracowania Wyniki i wnioski




Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami raka drdg Conf
26kciowych. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. HTI

Referencja Cel opracowania Wyniki i wnioski




Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami raka drég
z06tciowych. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.




Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami raka drég Cent
z6tciowych. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. HT)




Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna, w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami raka drdg
z6tciowych. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Referencja Cel opracowania Wyniki i wnioski




Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami raka drég Cent
z6tciowych. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. HT)




Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami raka drég
z06tciowych. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.




Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami raka drdg Canf
z6tciowych. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. HTI

Referencja Cel opracowania Wyniki i wnioski




Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami raka drdg [ ce

z6tciowych. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

y -

Referencja

Cel opracowania

Li i wsp. 2025
[27]

(ocena w skali
AMSTAR 2:
niska)

Cel przegladu:
Poréwnanie opcji
terapeutycznych

stosowanych w I linii
leczenia zaawansowanego
raka drog zotciowych ze
standardowg
chemioterapia
gemcytabing i cisplatyna.

Metody

Przeszukane bazy danych:

- PubMed/MEDLINE, EMBASE,
Scopus, Web of Science,
Cochrane Library CENTRAL, z
zastosowaniem stéw kluczowych
odnoszacych sie do populacji i
interwencji do czerwca 2024
roku;

- dodatkowo przeanalizowano
recznie referencje z przegladdw,
abstraktow konferencyjnych i
zidentyfikowanych badan.

Przeglad i meta-analize
przeprowadzono zgodnie z
wytycznymi Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews i
Meta-Analyses (PRISMA).

Kryteria wigczenia badan od
przegladu:

- populacja — pacjenci wczesniej
nieleczeni z zaawansowanym
rakiem drog zdtciowych (lokalnie
zaawansowanym lub
przerzutowym);

- interwencja: gemcytabina i
cisplatyna w skojarzeniu z
innymi lekami;

- komparator: stosowanie
gemcytabiny i cisplatyny, bez
innych dodatkowych lekow;

- punkty koncowe: OS i PFS;
- badania: przeglad
systematyczny oryginalnych
badan naukowych i meta-analiz
z zrekonstruowanymi danymi
dotyczacymi wskaznikow
przezycia;

- badania przeprowadzone na
ludziach i opublikowane w
jezyku angielskim;

Wyniki i wnioski

Do analizy wtgczono 17 badan RCT fazy II i ITI, w ktorych oceniano nastepujace terapie:

- 2 badania poréwnujace gemcytabine+cisplatyne z gemcytabing+cisplatyne plus inhibitory
immunologicznych punktéw kontrolnych (durwalumab — badanie TOPAZ-1 i pembrolizumab — badanie
KEYNOTE-966);

- 1 badanie pordéwnujgce gemcytabine+cisplatyne z gemcytabing+cisplatyng plus monoklonalne
przeciwciato IgG2 skierowane przeciwko receptorowi naskérkowego czynnika wzrostu, konkretnie
panitumumabem;

- 2 badania poréwnujace gemcytabine+cisplatyne z gemcytabing+cisplatyng plus inhibitory receptorow
srodbtonkowego czynnika, mianowicie cediranib i ramucirumab;

- 1 badanie poréwnujgce gemcytabine+cisplatyne z gemcytabing+cisplatyng plus inhibitor kinazy biatkowej
aktywowanej mitogenem, selumetinib;

- 1 badanie poréwnujace gemcytabine+cisplatyne z gemcytabing+cisplatyng plus inhibitor kinazy
tyrozynowej c-Met, merestinib. Pozostate badania pordwnywaty gemcytabine+cisplatyne z réznymi innymi
protokofami chemioterapii.

Z uwagi na cel analizy, ponizej przedstawiono dane odnoszace sie do wnioskowanej
interwencji i komparatora.

Przezycie catkowite (OS)

Mediana OS dla 2140 pacjentow w grupie leczonej gemcytabing+cisplatyng wyniosta 11,6 miesigca [95% CI
11,3; 12,2 miesigca], przy 2-letnim wskazniku OS wynoszacym 18,6% [95% CI 16,8; 20,5%]. Wykazano
statystycznie istotng poprawe 2-letniego OS w poréwnaniu z gemcytabing i cisplatyng dla:

e  pembrolizumabu+gemcytabiny+cisplatyny z 2-letnim wskaznikiem OS wynoszacym 25,2% [95%
CI 21,5; 29,0%; p = 0,018];
e durwalumabu+gemcytabiny-+cisplatyny z 2-letnim wskaznikiem OS wynoszacym 25,2% [95% CI
20,3; 30,7%; p = 0,026].
Wykazano ponadto, ze zastosowanie zarowno pembrolizumabu+gemcytabina+cisplatyna jak i
durwalumabu+gemcytabina+cisplatyna, wzgledem samej chemioterapii gemcytabing i cisplatyng wiaze sie z
istotnie statystycznie dtuzszym przezyciem catkowitym i redukcjg ryzyka zgonu.

Tabela 55. Wyniki meta-analizy sieciowej dotyczace porownania pembrolizumabu i

durwalumabu, stosowanych w terapii skojarzonej z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu
pacjentéow z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drog zétciowych — przezycie catkowite
[27].
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3

Referencja

Cel opracowania

Metody

Kryteria wigczenia badan do
meta-analizy:

- badania dotyczace pordéwnania
gemcytabiny stosowanej w
skojarzeniu z cisplatyna
wzgledem innych kombinacji
lekéw stosowanych w leczeniu
zaawansowanego raka drdg
Z6tciowych;

- badania w populacji pacjentow
z histologicznie lub cytologicznie
potwierdzonym rakiem drog
z6tciowych, w ktorych
raportowano dtugoterminowe
wskazniki przezycia;

- badania randomizowane II lub
111 fazy;

- badania dostarczajace
informacji o przezyciu w
populacji ITT i raportujace dane
przy uzyciu krzywych Kaplana-
Meiera ze szczeg6tami na temat
liczby pacjentow ze zdarzeniem,
wskaznikow przezycia oraz
statystyk testu log-rank lub
wspotczynnika ryzyka (HR);

- jesli zidentyfikowano wiele
badan z tego samego instytutu,
uwzgledniono tylko najnowsze

lub o najwyzszej jakosci.

Kryteria wykluczenia badan z

meta-analizy:

- badania wytacznie raportujace
diugoterminowe dane dla
jednego ramienia;

- badania z udziatem mniej niz
10 pacjentdw, przeglady, raporty
przypadkdw, artykuty redakcyjne
i meta-analizy;

- badania, z ktdrych nie mozna
byto wyekstrahowa¢ ani obliczy¢
danych bedacych przedmiotem

Wyniki i wnioski

HR [95% CI],
wartosc p Wplyw na

(dla RMST oczekiwanag el
- A - e sra . gamma HR
Terapia porownania (miesiace), dlugos¢ zycia po [95% CI]
wzgledem wartosé p 30 miesiacach, wa rtgéé b
gemcytabiny i % P
cisplatyny)
Pembrolizumab+ | 0,99 [0,98; | ., 494 (= +1,094 (p= | 0,99[0,97; 1,01];
gem v kIngs 0,99]; p = 0,019 0,019) b = 0,3261
cisplatyna 0,0055 ! ! !
UIRELLTEL D 0,9810,97; | 5540 (p= +18,5 (p = 0,98 [0,96; 1,01]
gem v kIngs 0,991 p = 0,001) 0,001) b = 0,3185
cisplatyna 0,0150 ' ! !

RMST - ograniczony $redni czas przezycia (ang. restricted mean survival time)

Przezycie wolne od presji choroby lub zgonu (PFS)

W grupie leczonej gemcytabing-+cisplatyng, obejmujgcej 2137 pacjentdw, mediana PFS wyniosta 6,3
miesigca [95% CI 5,8; 6,7 miesigca], przy 2-letnim wskazniku PFS wynoszacym 5,0% [95% CI 3,8; 6,5%].
Zastosowanie zarowno pembrolizumabu-+gemcytabina-+cisplatyna jak i
durwalumabu+gemcytabina+cisplatyna, wzgledem samej chemioterapii gemcytabing i cisplatyng wigze sie z
brakiem istotnych statystycznie réznic w zakresie 2-latniego wskaznika PFS jak i czasu PFS.

Tabela 56. Wyniki meta-analizy sieciowej dotyczace poréwnania pembrolizumabu i
durwalumabu, stosowanych w terapii skojarzonej z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu
pacjentow z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drog zétciowych — przezycie wolne od

progresji choroby lub zgonu [27].

HR [95% CI],
wartosc p B B ]
(dla poréwnania

RMST oczekiwanag ‘a:vni'r::a:nlzR
wzgledem (miesia’ge), dlugo.fﬁ(: z:ycia po s|’:95% CI],
gemcytabiny i BEIEEE [ = mne;;qcach, wartosc p

cisplatyny)

Terapia

Pembrolizumab

+ 0,09[0,98; 1,00]; | +0,668 (p = ~ 0,99 [0,97; 1,02];
gemcytabina+ b = 0,0094 0,090) +8,6 (p = 0,090) b = 0,5827
cisplatyna
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Wyniki i wnioski

Referencja Cel opracowania Metody

+18,3* (p =

0,99 [0,96; 1,02];

Durwalumab+
gemcytabina+
cisplatyna

zainteresowania. W
przypadkach, w ktdrych dane

0,99 [0,98; 1,00];
p =0,1212

+1,195 (p =
0,168)

0,168)

p = 0,5687

dotyczace przezycia (w tym
krzywe Kaplana-Meiera) byty
niedostepne, skontaktowano sie
z autorami korespondencyjnymi
w celu uzyskania niezbednych
informaciji.

Metodyka meta-analizy:
Rekonstrukcje obserwacji czasu
do zdarzenia przeprowadzono na
podstawie danych
wyodrebnionych z
opublikowanych wykresow
Kaplana-Meiera. Meta-analize
sieciowa z zastosowaniem
podejécia czestotliwosciowego
(ang. frequentist).
Jednoetapowg metaanalize
przeprowadzono przy uzyciu
modeli semiparametrycznych i
nieparametrycznych. HR
obliczono przy uzyciu modeli
proporcjonalnych zatozen Coxa,
2 95% CI. W pierwotnej analizie
OS i PFS zastosowano
marginalny model regresji Coxa.

Oceniane interwencje:

Terapie stosowane w I linii
leczenia zaawansowanego raka
drog zbtciowych w tym
chemioterapia
gemcytabing+cisplatyna,
pembrolizumabem+gemcytabing
+cisplatyna,
durwalumabem-+gemcytabing
+cisplatyna.

RMST - ograniczony $redni czas przezycia (ang. restricted mean survival time)
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Referencja

Cel opracowania

Wang i wsp.
2024 [28]

(ocena w skali
AMSTAR 2:
krytycznie

niska)

Cel przegladu:
Poréwnanie
pembrolizumabu i
durwalumabu,
stosowanych wraz z
gemcytabing i cisplatyng w
I linii leczenia
zaawansowanego raka
drég z6tciowych.

Przeszukane bazy danych:

- PubMed i Web of Science, z
zastosowaniem stow kluczowych
odnoszacych sie do populacji i
interwencji do czerwca 2024
roku.

Przeglad przeprowadzono
zgodnie z wytycznymi Preferred
Reporting Items for Systematic

Reviews i Meta-Analyses

(PRISMA).

Kryteria wigczenia badan od
przegladu:

- populacja — pacjenci z
zaawansowanym rakiem drég
z6tciowych (lokalnie
zaawansowanym lub
przerzutowym);

- interwencja/komparator:
gemcytabina i cisplatyna,
durwalumab+gemcytabina+
cisplatyna,
pembrolizumab+gemcytabina
+cisplatyna
- punkty koncowe: OS i PFS;
- badania randomizowane.

Kryteria wykluczenia badan:
- nie podano.

Metodyka meta-analizy:
zebrano krzywe przezycia
Kaplana-Meiera z badan TOPAZ-
1 i KEYNOTE-966 oraz krzywe
przezycia dla gemcytabiny i
cisplatyny ze wszystkich
opublikowanych
randomizowanych badan
klinicznych. Dane na poziomie
pacjenta zostaty
zrekonstruowane w celu

Wyniki i wnioski

Do analizy wtgczono 12 badan randomizowanych, w tym dla durwalumabu — badanie TOPAZ-1 i dla
pembrolizumabu — badanie KEYNOTE-966.

W grupie pembrolizumab+gemcytabina+cisplatyna pacjenci byli leczeni pembrolizumabem (200 mg w dniu
1.), gemcytabing (1000 mg/m2 w dniach 1. i 8.) i cisplatyng (25 mg/m2 w dniach 1. i 8.) co 21 dni. W
grupie durwalumab+gemcytabina i cisplatyna pacjenci byli leczeni durwalumabem (1500 mg w dniu 1.),
gemcytabing (1000 mg/m2 w dniach 1. i 8.) i cisplatyng (25 mg/m2 w dniach 1. i 8.) co 21 dni. Chociaz
obie grupy otrzymywaty immunoterapie w pofgczeniu z chemioterapia, istniaty pewne roznice.
Pembrolizumab podawano przez maksymalnie 35 cykli, podczas gdy durwalumab podawano bez
maksymalnego limitu. W badaniu KEYNOTE-966 nie byto limitu na liczbe cykli gemcytabiny, ale w badaniu
TOPAZ-1 ograniczono go do 8 cykli. Biorgc pod uwage wkitad leczenia podtrzymujgcego gemcytabing w
wyniki przezycia, w opracowaniu zebrano rowniez dane dotyczace przezycia dla gemcytabiny+cisplatyny w
zaawansowanym raku drdg zotciowych zgtaszane we wszystkich randomizowanych badaniach klinicznych.

Z uwagi na cel analizy, ponizej przedstawiono dane odnoszace sie do wnioskowanej
interwencji i komparatora.

Przed przeprowadzeniem pordwnan typu ,head-to-head” zrekonstruowano dane na poziomie pacjenta z
badan TOPAZ-1 i KEYNOTE-966, aby potwierdzi¢ wykonalno$¢ metod uzytych w tej analizie.

Tabela 57. Pierwotne dane i zrekonstruowane dane na poziomie pacjenta dla pembrolizumabu i

durwalumabu, stosowanych w terapii skojarzonej z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu

pacjentow z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drog zétciowych [28].

~ Interwenca = Pparametr, warto$¢p |
Durwalumab — zrekonstruowany HR [95% CI] dla OS 0,79 [0,66; 0,96], p=0,019

Durwalumab — oryginalny HR [95% CI] dla OS 0,75 [0,63; 0,89], p=0,001
Durwalumab — zrekonstruowany HR [95% CI] dla PFS 0,76 [0,65; 0,90], p=0,001

Durwalumab — oryginalny HR [95% CI] dla PFS 0,80 [0,66; 0,97], p=0,021

Durwalumab vs placebo — zrekonstruowana mediana 12,8 [11,2; 14,2] vs 11,4 [10,1;

[95% CI] dla OS (miesiace) 12,6]
Durwalumab vs placebo — oryginalna mediana [95% CI] 12,8 [11,1; 14,0] vs 11,5 [10,1;
dla OS (miesigce) 12,5]

Durwalumab vs placebo — zrekonstruowana mediana

[95% CI] dla PFS (miesiace) 7,216,7; 7,41 vs 5,8 [5,5; 6,7]

Durwalumab vs placebo — oryginalna mediana [95% CI]

dla PFS (miesiace) 7,2 [6,7; 7,41 vs 5,7 [5,6; 6,7]

Pembrolizumab — zrekonstruowany HR [95% CI] dla OS 0,84 [0,73; 0,96], p=0,011

Pembrolizumab — oryginalny HR [95% CI] dla OS 0,83 [0,72; 0,95], p=0,003

Pembrolizumab — zrekonstruowany HR [95% CI] dla PFS 0,89 [0,75; 1,001, p=0,056
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y -

Referencja

Cel opracowania

Metody
przeprowadzenia poréwnan typu

Wyniki i wnioski

+head-to-head” miedzy grupami.
Dane na poziomie pacjenta
zrekonstruowano przy uzyciu
metod opisanych w raporcie Liu.
Jakos¢ odzyskanych danych na
poziomie pacjenta oceniano,
badajac ksztatt krzywych
przezycia, wyniki przezycia,
wskazniki przezycia i
wspotczynniki ryzyka (HR).
Analizy poréwnawcze typu
,mimic head-to-head”
przeprowadzono przy uzyciu
metody jednoetapowej opisanej
w badaniu Yapa. Zaréwno OS,
jak i PFS zostaty wyznaczone
jako gtéwne punkty koncowe.
Model regresji proporcjonalnego
ryzyka Coxa zastosowano do
obliczenia wspdtczynnikéw
ryzyka.

Oceniane interwencje:
Terapie stosowane leczeniu
zaawansowanego raka drdg

z6tciowych w tym chemioterapia
gemcytabing+cisplatyna,
pembrolizumabem+gemcytabing
+cisplatyna,
durwalumabem-+gemcytabing
+cisplatyna.

Pembrolizumab — oryginalny HR [95% CI] dla PFS

0,86 [0,75; 1,00], p=0,023

Pembrolizumab vs placebo — zrekonstruowana mediana

12,7 [11,5; 13,6] vs 10,8 [9,9;

[95% CI] dla OS (miesigce) 11,7]
Pembrolizumab vs placebo — oryginalna mediana [95% 12,7 [11,5; 13,6] vs 10,9 [9,9;
CI] dla OS (miesigce) 11,6]

Pembrolizumab vs placebo — zrekonstruowana mediana
[95% CI] dla PFS (miesiace)
Pembrolizumab vs placebo — oryginalna mediana [95%
CI] dla PFS (miesiace)

6,5 [5,7; 6,9] vs 5,6 [5,1; 6,8]

6,5[5,7; 6,9] vs 5,6 [5,1; 6,6]

Na podstawie wynikdw przedstawionych w powyzszej tabeli, uznano, ze zrekonstruowane krzywe przezycia
Kaplana-Meiera i analizy regresji Coxa wykazaty zadowalajgcg powtarzalno$¢ w poréwnaniu z pierwotnie
opublikowanymi krzywymi i danymi. Nastepnie dane na poziomie pacjenta dotyczace
gemcytabiny+cisplatyny zostaty zrekonstruowane na podstawie innych zidentyfikowanych randomizowanych
badan klinicznych.

Przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne od progresji choroby lun zgonu (PFS
Przy uwzglednieniu zrekonstruowanych danych, wykazano ze zastosowanie zaréwno
pembrolizumabu+gemcytabina+cisplatyna jak wzgledem durwalumabu+gemcytabina-+cisplatyna, wigze sie
z brakiem istotnych statystycznie réznic w zakresie przezycia catkowitego jak rowniez przezycia wolnego od
progresji choroby lun zgonu.

Tabela 58. Porownanie posrednie skutecznosci pembrolizumabu i durwalumabu, stosowanych
w terapii skojarzonej z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem drég zétciowych [28].
Poréwnanie
Durwalumab+gemcytabina+cisplatyna vs
pembrolizumab+gemcytabina+cisplatyna - 0S

Durwalumab+gemcytabina+cisplatyna vs
pembrolizumab+gemcytabina+cisplatyna - PFS

HR [95% CI], wartosé p
1,02 [0,86; 1,21], p=0,83

0,95 [0,81; 1,11]; p=0,53

Dodatkowe analizy

Durwalumab+gemcytabina+cisplatyna vs

gemcytabina+cisplatyna - 0S 0,84 [0,72; 0,98], p=0,023

Durwalumab+gemcytabina+cisplatyna vs

gemcytabina+cisplatyna - PFS 0,91 [0,80; 1,04], p=0,15

Pembrolizumab+gemcytabina+cisplatyna vs

gemcytabina+cisplatyna - 0S 0,83 [0,74; 0,92], p=0,00074

Pembrolizumab+gemcytabina+cisplatyna vs 0,87 [0,77; 0,97], p=0,015
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Referencja

Cel opracowania

Wyniki i wnioski

gemcytabina+cisplatyna - PFS

Durwalumab+gemcytabina+cisplatyna (do 8 cykli
chemioterapii) vs gemcytabina+cisplatyna (terapia
podtrzymujaca)*- OS

0,89 [0,75; 1,05], p=0,15

Durwalumab+gemcytabina+cisplatyna (do 8 cykli
chemioterapii) vs gemcytabina+cisplatyna (terapia
podtrzymujaca)*- PFS

0,90 [0,78; 1,05], p=0,18

Pembrolizumab+gemcytabina+cisplatyna (bez okreslonej
maksymalnej liczny cykli gemcytabiny) vs
| gemcytabina+cisplatyna (terapia podtrzymujaca)*- 0S
Pembrolizumab+gemcytabina+cisplatyna (bez okreslonej
maksymalnej liczny cykli gemcytabiny) vs

0,89 [0,79; 1,01], p=0,079

0,87 [0,76; 0,99], p=0,04

|__gemcytabina+cisplatyna (terapia podtrzymujaca)*- PFS
*powyzej 8 cykli. OS — przezycie catkowite; PFS — przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu.

Przy uwzglednieniu zrekonstruowanych danych, wykazano, ze zastosowanie
pembrolizumabu+gemcytabina+cisplatyna jak wzgledem gemcytabiny+cisplatyny, wigze sie z istotnie
statystycznie (p<0,05) lepszym przezyciem catkowitym jak réwniez przezyciem wolnym od progresji choroby
lub zgonu.

W przypadku zastosowania durwalumabu +gemcytabina+cisplatyna wzgledem gemcytabiny cisplatyny
wykazano jedynie istotnie statystycznie lepsze przezycie catkowite; w przypadku przezycie wolnego od
progresji choroby lun zgonu nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Ani grupa leczona durwalumabem, ani grupa leczona pembrolizumabem nie wykazywaty statystycznie
lepszej skutecznosci w zakresie OS w poréwnaniu z grupg otrzymujacg leczenie podtrzymujgce
gemcytabing; jedynie w przypadku pembrolizumabu wykazano istotng statystycznie korzy$¢ w zakresie PFS.

Xu i wsp. 2025
[29]

(ocena w skali
AMSTAR 2:
krytycznie

niska)

Cel przegladu:
Poréwnanie skutecznosci

systemowych opdji
terapeutycznych
stosowanych w I linii
leczenia zaawansowanego
raka drég zo6tciowych.

Przeszukane bazy danych:
- PubMed i Web of Science.

Przeglad przeprowadzono
zgodnie z wytycznymi Preferred
Reporting Items for Systematic

Reviews i Meta-Analyses
(PRISMA).

Kryteria wigczenia badan od
przegladu:

- populacja — pacjenci z
zaawansowanym rakiem drég
z6kciowych, leczeni systemowo

w ramach I linii, schematami
uwzgledniajacymi

Do analizy wtgczono 7 badan randomizowanych, w tym dla durwalumabu — badanie TOPAZ-1 i dla
pembrolizumabu — badanie KEYNOTE-966. Pozostate badania dotyczyty zastosowania nastepujacych
schematéw w poréwnaniu z gemcytabing+cisplatyng: gemcytabina, gemcytabina+cisplatyna, S-
1+gemcytabina, nab-paklitaksel+gemcytabina+cisplatyna, UNC-1031+cisplatyna.

Z uwagi na cel analizy, ponizej przedstawiono dane odnoszace sie do poréwnania
whnioskowanej interwencji i komparatora.

Przezycie catkowite (OS)

Tabela 59. Porownanie skutecznosci pembrolizumabu i durwalumabu, stosowanych w terapii
skojarzonej z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu pacjentow z zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem drég zéiciowych, oraz poréwnanie obu ww. opcji wzgledem gemcytabiny

i cisplatyny w zakresie przezycia catkowitego [29].
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Referencja

Cel opracowania

Metody

gemcytabine+cisplatyne;
- badania randomizowane III
fazy, w postaci publikacji
petnotekstowych lub abstraktéw;
- badania uwzgledniajace ocene
OS i PFS.

Kryteria wykluczenia badan:
- nie podano.

Metodyka meta-analizy:

Do poréwnania zastosowano
metaanalize sieciowg w ramach
podejécia czestotliwosciowego,

model efektow losowych. Tabele
ligowe i wykresy lesne (forest-
plot) uzyskano w procesie
estymacji sieciowej odwrotnej
transformacji. Do oceny
heterogenicznosci miedzy
projektami badan i w ich obrebie
wykorzystano test Cochrane Q, a
do iloSciowego okreslenia
heterogenicznosci zastosowano
statystyki I2. Ranking
skutecznosci terapii opracowano
na podstawie wyniku P (p-
score).

Oceniane interwencje:
Terapie stosowane leczeniu

zaawansowanego raka drog
Z0kciowych w tym chemioterapia
gemcytabing+cisplatyna,
pembrolizumabem-+gemcytabing
+cisplatyna,
durwalumabem+gemcytabing
+cisplatyna.

whnioski

Interwencj
Pembrolizumab+gemcytabina+cisplatyna vs

HR [95% CI], wartosé p
0,83 [0,72; 0,95], p<0,05

gemcytabina+cisplatyna

Durwalumab+gemcytabina+cisplatyna vs
gemcytabina+cisplatyna
Durwalumab+gemcytabina+cisplatyna vs
pembrolizumab+gemcytabina+cisplatyna

0,80 [0,66; 0,98], p<0,05

0,97 [0,76; 1,23], p>0,05

Wykazano, ze zastosowanie pembrolizumabu+gemcytabina+cisplatyna wzgledem gemcytabiny+cisplatyny,
wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) lepszym przezyciem catkowitym.

Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic (p>0,05) pomiedzy zastosowaniem
pembrolizumabu+gemcytabina+cisplatyna wzgledem durwalumabu+gemcytabiny+cisplatyny w zakresie
przezycia catkowitego.

W rankingu skutecznosci terapii durwalumab+gemcytabina-+cisplatyna (p-score: 0,7891) uzyskat wyzsze
prawdopodobienstwo bycia najskuteczniejszg terapig niz pembrolizumabu+gemcytabina-+cisplatyna (p-
score: 0,7370).

Przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu (PFS)

Tabela 60. Porownanie skutecznosci pembrolizumabu i durwalumabu, stosowanych w terapii
skojarzonej z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu pacjentow z zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem drég zéiciowych, oraz poréwnanie obu ww. opcji wzgledem gemcytabiny
i cisplatyny w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu [29].

Interwencja
Pembrolizumab+gemcytabina+cisplatyna vs
gemcytabina+cisplatyna

~ HR[95% CI], wartos¢ p
0,86 [0,75; 0,99], p<0,05

Durwalumab+gemcytabina+cisplatyna vs

gemcytabina+tcisplatyna 0,75 [0,63; 0,89], p<0,05

Durwalumab+gemcytabina+cisplatyna vs 0,87 [0,70; 1,09], p>0,05

pembrolizumab+gemcytabina+cisplatyna

Wykazano ze zastosowanie pembrolizumabu+gemcytabina+cisplatyna wzgledem gemcytabiny+cisplatyny,
wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) lepszym przezyciem wolnym od progresji choroby lub zgonu.
Nie wykazano istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy zastosowaniem
pembrolizumabu-+gemcytabina+cisplatyna wzgledem durwalumabu+gemcytabiny+cisplatyny w zakresie
przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu.

W rankingu skutecznosci terapii durwalumab+gemcytabina-+cisplatyna (p-score: 0,8781) uzyskat wyzsze
prawdopodobienstwo bycia najskuteczniejszg terapig niz pembrolizumabu+gemcytabina+cisplatyna (p-
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Referencja

Cel opracowania

Metody

Wyniki i wnioski
score: 0,6369).

Vitale i wsp.
2024 [30]

(ocena w skali
AMSTAR 2:
umiarkowana)

Cel przegladu:
Ocena skutecznosci

stosowania immunoterapii
w I linii leczenia
zaawansowanego raka
drég z6tciowych wzgledem
standardowej
chemioterapii gemcytabing

i cisplatyna.

Przeszukane bazy danych:

- PubMed, EMBASE, Scopus,
Web of Science, Cochrane
Library CENTRAL, z
zastosowaniem stéw kluczowych
odnoszacych sie do populacji i
interwencji.

Przeglad i meta-analize
przeprowadzono zgodnie z
wytycznymi Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews i
Meta-Analyses (PRISMA).

Kryteria wigczenia badan od

przegladu:
- badana III fazy

przeprowadzone w populacji
dorostych (>18 lat) pacjentow z
rakiem drog zotciowych i
dotyczace poréwnania
zastosowania inhibitorow
immunologicznych punktow
kontrolnych w skojarzeniu z
gemcytabing i cisplatyna
wzgledem samej
gemcytabiny+cisplatyny w I linii
leczenia;
- uwzgledniano nastepujace
punkty koncowe: PFS i ogding
odpowiedz na leczenie (ORR)

Kryteria wykluczenia badan:
- nie podano.

Metodyka meta-analizy:

Na podstawie poszczegdlnych
badan obliczono ich wartosci HR
i 95% CI. Nastepnie oszacowano

faczny logarytm HR [In(HR)] i

95% CI, stosujac metode

Do analizy wtgczono 2 badania III fazy: badanie TOPAZ-1 dla durwalumabu i badanie KEYNOTE-966 dla
pembrolizumabu.

Nie odnotowano istotnej heterogennosci badan.

Z uwagi na cel analizy, ponizej przedstawiono dane odnoszace sie do wnioskowanej
interwencji i komparatora.

W badaniach wzieto udziat tacznie 1754 uczestnikéw. Stwierdzono, ze heterogenicznos¢ wybranych badan
byfa nieistotna (p = 0,78; tau2 = 0, 12 = 0%). Wyniki oszacowania modelu i wykres le$ny sugerowaty, ze
test ogdinego efektu byt istotny (Z = -3,51; p< 0,01) statystycznie na korzy$¢ immunoterapii.
Tabela 61. Wyniki meta-analizy dotyczace poréwnania pembrolizumabu i durwalumabu,
stosowanych w terapii skojarzonej z gemcytabing i cisplatyna, wzgledem gemcytabiny i
cisplatyny w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drég zélciowych

— ogolny efekt terapii [30].

Terapia HR [95% CI], wartos¢ p \

Pembrolizumab+gemcytabina+-cisplatyna vs

gemcytabina+cisplatyna 0,83 [0,72; 0,95], p<0,05

Durwalumab+gemcytabina+cisplatyna vs
gemcytabina+cisplatyna
Meta-analiza:
durwalumab/pembrolizumab+gemcytabina
+cisplatyna vs gemcytabina+cisplatyna

0,80 [0,66; 0,97], p<0,05

0,82 [0,73; 0,92], p<0,05

Przezycie wolne od presiji choroby lub zgonu (PFS)

Tabela 62. Wyniki meta-analizy dotyczace poréwnania pembrolizumabu i durwalumabu,
stosowanych w terapii skojarzonej z gemcytabing i cisplatyna, wzgledem gemcytabiny i
cisplatyny w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drég zélciowych

— przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu [30].
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Referencja Cel opracowania

Metody

odwrotnej wariancji.
Heterogenicznos$¢ miedzy
badaniami oceniono, stosujac
estymator tau-kwadrat (t2)
poprzez ocene metody Paule’a—
Mandela. Dodatkowo wykonano
test Cochrane Q i 12. Ze wzgledu
na niewielkg liczbe badan
przeprowadzono meta-analize z
zastosowaniem modelu efektow
statych.

Oceniane interwencje:
Immunoterapie stosowane w I
linii leczenia zaawansowanego

raka drog zbtciowych w tym
chemioterapia
gemcytabing+cisplatyna,
pembrolizumabem+gemcytabing
+cisplatyna,
durwalumabem-+gemcytabing
+cisplatyna.

Wyniki i wnioski

Terapia HR [95% CI], wartos¢ p
Pembrolizumab+gemcytabina+-cisplatyna vs

gemcytabina+cisplatyna -0,14[-0,57; -0,01], p<0,05

Durwalumab+gemcytabina+cisplatyna vs
gemcytabina+cisplatyna
Meta-analiza:
durwalumab/pembrolizumab+gemcytabina
+cisplatyna vs gemcytabina+cisplatyna

-0,29 [-0,46; -0,12], p<0,05

-0,20 [-0,30; -0,09], p<0,05

Wyniki meta-analiza jak i indywidualnych badan wskazuja, ze zastosowanie immunoterapii (durwalumabu,
pembrolizumabu) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng wzgledem samej gemcytabiny i cisplatyny jest
istotnie statystycznie skuteczniejsze w zakresie PFS.

Odpowied? na leczenie:

Tabela 63. Pembrolizumab i durwalumab, stosowane w terapii skojarzonej z gemcytabing i

cisplatyna, wzgledem gemcytabiny i cisplatyny w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem drég zétciowych — odpowiedz na leczenie [30].

Pembrolizumab+gemcyta
bina+cisplatyna vs
gemcytabina+cisplatyna_

Punkt koncowy

Durwalumab+gemcytabin
a+cisplatyna vs
gemcytabina+cisplatyna
Obiektywna odpowiedz na

leczenie (ORR), n (%) 156 (29%) vs 152 (28%)

91 (26,7%) vs 64 (18,7%)

Catkowita odpowiedz na

leczenis, n (%) 14 (3%) vs 9 (2%)

7 (2,1%) vs 2 (0,6%)

Czesciowa odpowiedz na

0, 0,
leczenie, n (%) 142 (27%) vs 143 (27%)

84 (24,6%) vs 62 (18,1%)

Zaobserwowano trend na korzy$¢ immunoterapii w zakresie odsetka pacjentéw, ktdrzy uzyskali odpowiedz
na leczenie.
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Cel

Referencja

Mauro i wsp.
2024 [31]

(ocena w skali
AMSTAR 2:
krytycznie

niska)

Cel opracowania

Cel przegladu:
Ocena i interpretacja
skutecznosci
immunoterapii w leczeniu
raka drog zotciowych w
kontekscie przezycia
catkowitego.

Metody

Przeszukane bazy danych:

- MEDLINE, EMBASE, CENTRAL
oraz Web of Science, z
zastosowaniem stéw kluczowych
odnoszacych sie do populacji i
interwencji do listopada 2023
roku;

- dodatkowo przeanalizowano
recznie referencje z przegladdw,
abstraktéw konferencyjnych (ze
stron ASCO, ESMO, ILCA).

Przeglad i meta-analize
przeprowadzono zgodnie z
wytycznymi Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews i
Meta-Analyses (PRISMA).

Kryteria wigczenia badan od
przegladu:

- badania randomizowane, III
fazy, przeprowadzone w
populacji pacjentow z rakiem
drog zbtciowych, dotyczace
zastosowania anty-PD-L1/PD-1
w skojarzeniu z chemioterapig;
- badania raportujace wyniki z
zakresu OS i PFS;

- badania opublikowane w
jezyku angielskim.

Kryteria wykluczenia badan:

- terapie anty-PD-L1/PD-1

stosowane w skojarzeniu z
innymi lekami niz
chemioterapeutyczne;

- badania, w ktorych nie
raportowano punktéw
koncowych bedacych

przedmiotem zainteresowania;
- duplikaty badan.

Metodyka meta-analizy:

Wyniki i wnioski

Do analizy wtgczono 2 badania RCT fazy III, w ktorych oceniano gemcytabine+cisplatyne z
gemcytabing+cisplatyne plus inhibitory immunologicznych punktéw kontrolnych (durwalumab — badanie
TOPAZ-1 i pembrolizumab — badanie KEYNOTE-966).

Przezycie catkowite (OS)

W badaniu TOPAZ-1 réznica RMST zaczeta sie w poblizu zera i stopniowo wzrastata po szesciu miesigcach,
osiggajac okoto 60 dni pod koniec 30-miesiecznego okresu, co wskazuje na stopniowo rosngcg korzy$¢ w
zakresie przezycia w pordwnaniu z grupg kontrolng. Podobnie w badaniu KEYNOTE-966 rdznica RMST
zaczetfa sie w poblizu zera i stale wzrastata, osiggajac okoto 40 dni pod koniec 30 miesiecy.

Tabela 64. Wyniki meta-analizy dotyczace poréwnania pembrolizumabu i durwalumabu,
stosowanych w terapii skojarzonej z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu pacjentéw z
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drég zétciowych — przezycie catkowite [31].

Terapia
Pembrolizumab+gemcytabina+
cisplatyna vs gemcytabina+
cisplatyna — OS po 24 miesigcach oszacowany
metoda RMST, miesigce (SD)

Parametr \

13,60 (7,76) vs 12,54 (7,73)

Durwalumab+gemcytabina+
cisplatyna vs gemcytabina+cisplatyna - OS po
24 miesigcach oszacowany metoda RMST,
miesigce (SD)

13,52 (7,92) vs 12,21 (7,22)

Pembrolizumab+gemcytabina+
cisplatyna vs gemcytabina+
cisplatyna — srednia réznica w OS po 24
miesigcach — MD [95% CI]

1,15 [0,22; 2,08], p<0,05

Durwalumab+gemcytabina+
cisplatyna vs gemcytabina+
cisplatyna — érednia réznica w OS po 24
miesigcach — MD [95% CI]

1,31 [0,18; 2,45], p<0,05

Durwalumab/pembrolizumab+gemcytabina+
cisplatyna vs gemcytabina+
cisplatyna — érednia réznica w OS po 24
miesigcach — MD [95% CI]

1,21 [0,49; 1,93], p<0,05

Durwalumab/pembrolizumab+gemcytabina+
cisplatyna vs gemcytabina+

cisplatyna — érednia réznica w OS po 30 1,72 [0,83; 2,60], p<0,05

miesigcach — MD [95% CI]
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Referencja Cel opracowania Metody Wyniki i wnioski

Aby oceni¢ bezwzgledng korzy$¢ MD - $rednia réznica; RMST - ograniczony $redni czas przezycia (ang. restricted mean survival time)
leczenia schematami opartymi
na immunoterapii w potaczeniu z Wyniki meta-analizy jak i indywidualnych badan wskazuja, ze zastosowanie immunoterapii (durwalumabu,

gemcytabing+cisplatyng w pembrolizumabu) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng wzgledem samej gemcytabiny i cisplatyny jest
poréwnaniu z samg istotnie statystycznie skuteczniejsze w zakresie przezycia catkowitego.
gemcytabing+cisplatyng pod
wzgledem OS i PFS przy uzyciu Meta-analiza badan KEYNOTE-966 | TOPAZ-1 wykazata korzy$¢ w zakresie OS (RR < 1) we wszystkich
analizy ograniczonego Sredniego | wstepnie okreslonych subpopulacjach pacjentéw, w tym wedtug ptci, wieku i stanu sprawnosci w skali ECOG
czasu przezycia (RMST), (0 lub 1). Podobnie wyniki pozostaty spdjne, gdy oceniano je na podstawie regionu (Azja lub reszta $wiata),
wykorzystano dane z najnowszej | lokalizacji guza pierwotnego (grogi zétciowe zewnatrzwatrobowe, zewnatrzwatrobowe, pecherzyk zétciowy)
analizy eksploracyjnej badania i stadium zaawansowania choroby (choroba zaawansowana miejscowo lub przerzutowa), chociaz
TOPAZ-1 przeprowadzonej 25 wystepowata pewna heterogenicznos¢ pomiedzy badaniami w zaleznosci od lokalizacji guza i stadium
lutego 2022 r., ktora choroby.

obejmowata dodatkowe 6,5
miesigca obserwacji. Wigczono
rowniez opublikowane dane z Przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu (PFS)
badania KEYNOTE-966.
W przypadku obliczonych RMST | Tabela 65. Wyniki meta-analizy dotyczace poréwnania pembrolizumabu i durwalumabu,
zastosowano staty czas (tau) 24
miesiecy lub ostatnig obserwacje
krotsza niz 24 miesigce, wraz z | zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drég zotciowych — przezycie wolne od progresji

odpowiadajacymi im 95% CI.
24-miesieczne RMST i ich btedy

stosowanych w terapii skojarzonej z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu pacjentéw z

choroby lub zgonu [31].

standar_doyve zmetaanalizowan_o Terapia | Parametr !
przy uzyciu metody odwrotnej Pembrolizumab+gemcytabina+
wariancji. Do oszacowania cisplatyna vs gemcytabina+
srednich wazonych 24- cisplatyna — PFS po 24 miesigcach oszacowany 8,51 (8,54) vs 7,49 (7,56)

mjgs_ieczpych RMST i érednicl'_l metoda RMST, miesiace (SD)
roznic miedzy grupa leczona i Durwalumab+gemcytabina+
rl;or:jtg?;nsf gfts,tosowapl?l Zgr:OYVT(q cisplatyna vs gemcytabina+cisplatyna - PFS po
o ow wspolnycn, Jak i 24 miesiacach oszacowany metoda RMST,
losowych. Heterogenicznosc miesiace (SD)
miedzy badaniami oceniono przy Pembroli :_'_ tabina+
uzyciu statystyki Q Cochrana i embrolizumab-+gemcytabina

: : isplatyna vs gemcytabina+
statystyki I2. Ponadto obliczono ) cisplaty L 1,02 [0,06; 1,99], p<0,05
statystyke T2 w celu iloéciowego cisplatyna — srednia réznica w PFS po 24 [ lp

okreslenia zmiennosci miedzy miesigcach — MD [95% CI]

8,10 (6,74) vs 6,56 (4,82)

badaniami. NNT z odpowiednim D}lrvratl;lmab+gemc:tta|?_ina+
95% CI obliczono dla kazdego Cisplatyna vs gemcytabina+ .
badania po 24 miesiacach. cisplatyna — srednia réznica w PFS po 24 1,54 [0,66; 2,42], p<0,05
Dodatkowo przeprowadzono miesigcach — MD [95% CI]
analize wrazliwosci dla Durwalumab/pembrolizumab+gemcytabina+ .
szacowanego 30-miesiecznego cisplatyna vs gemcytabina+ 1,31 [0,66; 1,96], p<0,05
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Cel

Referencja

Cel opracowania

Metody
0S.

Oceniane interwencje:
Immunoterapie stosowane w
leczeniu zaawansowanego raka
drog zbtciowych w tym
chemioterapia
gemcytabing+cisplatyna,
pembrolizumabem-+gemcytabing
+cisplatyna,
durwalumabem+gemcytabing
+cisplatyna.

Wyniki i wnioski

cisplatyna — srednia réznica w PFS po 24
miesigcach — MD [95% CI]

MS — $rednia réznica; RMST - ograniczony $redni czas przezycia (ang. restricted mean survival time)

Wyniki meta-analizy jak i indywidualnych badan wskazuja, ze zastosowanie immunoterapii (durwalumabu,
pembrolizumabu) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng wzgledem samej gemcytabiny i cisplatyny jest
istotnie statystycznie skuteczniejsze w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu.

Wang i wsp.
2025 [32]

(ocena w skali
AMSTAR 2:
umiarkowana)

Cel przegladu:
Ocena skutecznosci i
bezpieczenistwa
immunoterapii stosowanej
wraz z chemioterapig
wzgledem samej
chemioterapii w leczeniu
raku drég zdtciowych.

Przeszukane bazy danych:

- PubMed, ScienceDirect,
Cochrane Library, Scopus,
EMBASE, oraz Web of Science, z
zastosowaniem stéw kluczowych

odnoszacych sie do populacji i

interwencji do pazdziernika 2024
roku.

Przeglad i meta-analize
przeprowadzono zgodnie z
wytycznymi Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews i
Meta-Analyses (PRISMA).

Kryteria wigczenia badan od
przegladu:
-populacja: pacjenci z
zaawansowanym rakiem drég
z0tciowych;

- interwencja i grupa kontrolna:
poréwnanie inhibitoréw PD-
1/PD-L1 stosowanych wraz z
chemioterapig wzgledem samej

chemioterapii;

- punkty koncowe gtéwne: PFS,
0S, dodatkowe: odpowiedz na
leczenie i zdarzenia
niepozadane;

- badania: randomizowane, III

Do analizy wtaczono 2 badania RCT fazy III, w ktorych oceniano gemcytabine+cisplatyne z
gemcytabing+cisplatyne plus inhibitory immunologicznych punktéw kontrolnych (durwalumab — badanie
TOPAZ-1 i pembrolizumab — badanie KEYNOTE-966).

Wyniki z zakresu skutecznoéci klinicznej.

Tabela 66. Wyniki meta-analizy dotyczace poréwnania pembrolizumabu i durwalumabu,
stosowanych w terapii skojarzonej, z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu pacjentow z
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drég zéitciowych — punkty koncowe z zakresu
skutecznosci klinicznej [32].

Terapia Parametr \

Przezycie catkowite (OS) — HR [95% CI] — model efektow statych

Pembrolizumab+gemcytabina+ cisplatyna vs

gemcytabina+ cisplatyna 0,86 [0,75; 0,98], p<0,05

Durwalumab+gemcytabina+

cisplatyna vs gemcytabina+cisplatyna 0,76 [0,64; 0,91], p<0,05

i 0,82 [0,74; 0,91], p=0,0003
Srednia réznica mediany OS [95% CI]:
1,70 miesigca [1,51; 1,90]

Pembrolizumab/durwalumab+gemcytabina+
cisplatyna vs gemcytabina+cisplatyna

Przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu (PFS) — HR [95% CI] — model efektow
statych

Pembrolizumab+gemcytabina+ cisplatyna vs

gemcytabina+ cisplatyna 0,85 [0,75; 0,97], p<0,05
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//I

Referencja

Cel opracowania

fazy.

Kryteria wykluczenia badan:
- badania na zwierzetach,

przeglady, meta-analizy, opisy
przypadkow.

Metodyka meta-analizy:
Meta-analize przeprowadzono z
zastosowaniem modelu efektéw

statych lub losowych, w

zaleznosci od wyniku testu
heterogenicznosci I2. Blad
publikacji oceniano poprzez
wizualng inspekcje wykresu
lejkowego.

Oceniane interwencje:

Wyniki i wnioski

Durwalumab+gemcytabina+
cisplatyna vs gemcytabina+cisplatyna

0,75 [0,63; 0,89], p<0,05

Pembrolizumab/durwalumab+gemcytabina+
cisplatyna vs gemcytabina+cisplatyna

0,81 [0,73; 0,90], p<0,0001

Srednia réznica mediany PFS [95% CI]:

1,20 miesiaca [0,61; 1,79]

Pembrolizumab/durwalumab+gemcytabina+
cisplatyna vs gemcytabina+cisplatyna - zbiorcza
analiza wszystkich wskaznikow przezycia

0,82 [0,76; 0,88], p<0,00001

Obiektywna odpowiedz na leczenia (ORR) — RR [95% CI] — model efektow losowych

Pembrolizumab+gemcytabina+ cisplatyna vs
gemcytabina+ cisplatyna

1,03 [0,85; 1,25], p>0,05

Durwalumab+gemcytabina+
cisplatyna vs gemcytabina+cisplatyna

1,43 [1,08; 1,90], p<0,05

Pembrolizumab/durwalumab+gemcytabina+
cisplatyna vs gemcytabina+cisplatyna

1,20 [0,87; 1,65], p>0,05

Immunoterapie stosowane w
leczeniu zaawansowanego raka
drég z6tciowych:
pembrolizumabem-+gemcytabing
+cisplatyna,
durwalumabem+gemcytabing
+cisplatyna.

Wskaznik kontroli choroby (DCR) — RR [95% CI] — model efektow statych

Pembrolizumab+gemcytabina+ cisplatyna vs
gemcytabina+ cisplatyna

0,99 [0,92; 1,06], p>0,05

Durwalumab+gemcytabina+
cisplatyna vs gemcytabina+cisplatyna

1,03 [0,97; 1,10], p>0,05

Pembrolizumab/durwalumab+gemcytabina+
cisplatyna vs gemcytabina+cisplatyna

1,01 [0,96; 1,06], P>0,05

Catkowita odpowiedz na leczenie (CR) — RR

[95% CI] — model efektow statych

Pembrolizumab+gemcytabina+ cisplatyna vs
gemcytabina+ cisplatyna

1,56 [0,68; 3,58], p>0,05

Durwalumab+gemcytabina+
cisplatyna vs gemcytabina+cisplatyna

3,53 [0,74; 16,88], p>0,05

Pembrolizumab/durwalumab+gemcytabina+
cisplatyna vs gemcytabina+cisplatyna

1,92 [0,93; 3,96], p>0,05

Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR) — RR [95% CI] — model efektéw losowych

Pembrolizumab+gemcytabina+ cisplatyna vs

gemcytabina+ cisplatyna

1,00 [0,82; 1,22], p>0,05
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Durwalumab+gemcytabina+
cisplatyna vs gemcytabina+cisplatyna
Pembrolizumab/durwalumab+gemcytabina+
cisplatyna vs gemcytabina+cisplatyna

1,37 [1,02; 1,83], p>0,05

1,15 [0,84; 1,56], p>0,05

Stabilizacja choroby (SD) — RR [95% CI] — model efektow statych

Pembrolizumab+gemcytabina+ cisplatyna vs
gemcytabina+ cisplatyna
Durwalumab+gemcytabina+
cisplatyna vs gemcytabina+cisplatyna
Pembrolizumab/durwalumab+gemcytabina+
cisplatyna vs gemcytabina+cisplatyna
Pembrolizumab/durwalumab+gemcytabina+

0,97 [0,85; 1,10], p>0,05

0,92 [0,81; 1,03], p>0,05

0,94 [0,86; 1,03], p>0,05

cisplatyna vs gemcytabina+cisplatyna — ogdlnie 1,03 [0,96; 1,08], p>0,05
wszystkie kategorie odpowiedzi na leczenie
RR —risk ratio.

Wyniki meta-analizy jak i indywidualnych badan wskazuja, ze zastosowanie immunoterapii (durwalumabu,

pembrolizumabu) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng wzgledem samej gemcytabiny i cisplatyny jest

istotnie statystycznie skuteczniejsze w zakresie przezycia catkowitego jak i przezycia wolnego od progresji
choroby lub zgonu.

W przypadku OS wykazano tendencje do na korzy$¢ immunoterapii w niemal wszystkich podgrupach, przy
czym stan choroby (lokalnie zaawansowany) potencjalnie stanowit czynnik sprzyjajacy dla immunoterapii.
Podobnie, w przypadku PFS réwniez wykazano tendencje na korzy$¢ immunoterapii w niemal wszystkich
podgrupach, przy czym wiek (<65 lat), region geograficzny (Azja), miejsce pochodzenia (pozawatrobowe) i
stan choroby (lokalnie zaawansowany) zostaty uznane za czynniki sprzyjajace immunoterapii.

Wyniki meta-analizy jak i indywidualnych badan wskazujg (poza istotnie statystycznie wiekszym
wskaznikiem obiektywnej odpowiedzi w przypadku durwalumabu), ze zastosowanie immunoterapii
(durwalumabu, pembrolizumabu) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng wzgledem samej gemcytabiny i
cisplatyny wigze sie z brakiem istotnych statystycznie réznic w zakresie mozliwosci uzyskania
poszczegolnych kategorii odpowiedzi na leczenie, w tym: obiektywnej odpowiedzi, wskaznika kontroli
choroby, catkowitej odpowiedzi, czeSciowej odpowiedzi jak réwniez stabilizacji choroby.
Podobnie $redni czas do uzyskania odpowiedzi (MD: -0,55 [-1,63, 0,53] miesiecy, P = 0,32) i $redni czas
trwania odpowiedzi (MD: 0,86 [-0,41, 2,14] miesiecy, P = 0,18) byly réwniez poréwnywalne miedzy
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immunoterapig+chemioterapig wzg

ledem samej chemioterapii.

Profil bezpieczenstwa

Tabela 67. Wyniki meta-analizy dotyczace poréwnania pembrolizumabu i durwalumabu,

stosowanych w terapii skojarzonej z gemcytab

ing i cisplatyng w leczeniu pacjentéow z

zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drég zétciowych — ogéiny profil bezpieczenstwa
(model efektow stalych, chyba, ze zaznaczono inaczej) [32].

Punkt koncowy
Pembrolizumab/durwalumab+gemcytabina+

RR [95% CI] \
cisplatyna vs gemcytabina+cisplatyna

Wszystkie zdarzenia niepozadane

1,00 [0,98; 1,01], p=0,40

Zdarzenia niepozadane 3-5 stopnia nasilenia

1,00 [0,96; 1,04], p=0,94

Zdarzenia niepozadane zwigzane z
zastosowanym leczeniem

1,01 [0,98; 1,03], p=0,69

Zdarzenia niepozadane zwigzane z
zastosowanym leczeniem 3-5 stopnia nasilenia

1,00 [0,94; 1,07], p=1,00

Zdarzenia niepozadane o podiozu
immunologicznym*

2,13 [1,25; 3,64], p=0,005

Zdarzenia niepozadane o podiozu
immunologicznym 3-5 stopnia nasilenia

1,78 [1,11; 2,85], p=0,05

Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu

0,69 [0,48; 1,00], p=0,05

Zdarzenia niepozadane zwigzane z
zastosowanym leczeniem prowadzace do zgonu

2,52 [0,79; 7,99], p=0,12

Zdarzenia niepozadane prowadzace do
przerwania terapii

0,86 [0,65; 1,15], p=0,31

Zdarzenia niepozadane zwigzane z
zastosowanym leczeniem prowadzace do
przerwania terapii

0,91 [0,63; 1,33], p=0,63

Pembrolizumab +gemcytabina+cisplatyna vs gem

cytabina+cisplatyna (dane z suplementu)

Wszystkie zdarzenia niepozadane

0,99 [0,98; 1,00], p>0,05

Zdarzenia niepozadane 3-5 stopnia nasilenia

1,01 [0,96; 1,06], p>0,05
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Zdarzenia niepozadane zwigzane z .
zastosowanym leczeniem 0,99 [0,96; 1,02], p>0,05
Zdarzenia niepozadane zwigzane z .
zastosowanym leczeniem 3-5 stopnia nasilenia 1,02[0,95; 1,11], p>0,05
Zdarzenia niepozadane o podiozu
immun%logicznymf 1,71 [1,30; 2,24], p<0,05
Zdarzenia niepozadane o podiozu .
immunologicznym 3-5 stopnia nasilenia 1,82 [1,08; 3,06], p<0,05
Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu 0,62 [0,40; 0,96], p<0,05
Zdarzenia niepozadane zwigzane z .
zastosowanym leczeniem prowadzace do zgonu 2,68 [0,72; 10,05], p>0,05
Zdarzenia niepozadane prowadzace do 0,90 [0,58; 1,40], p>0,05

przerwania terapii
Zdarzenia niepozadane zwigzane z
zastosowanym leczeniem prowadzace do 1,29 [0,65; 2,57], p>0,05
przerwania terapii

Durwalumab +gemcytabina+cisplatyna vs gemcytabina+cisplatyna (dane z suplementu)

Wszystkie zdarzenia niepozadane 1,00 [0,98; 1,02], p>0,05
Zdarzenia niepozadane 3-5 stopnia nasilenia 0,98 [0,90; 1,06], p>0,05
Zdarzenia niepozadane zwigzane z .
zastosowanym leczeniem 1,03 [0,98; 1,08], p>0,05
Zdarzenia niepozadane zwigzane z .
zastosowanym leczeniem 3-5 stopnia nasilenia 0,96 [0,85; 1,08], p>0,05
Zdarzenia niepozadane o podiozu .
immunologicznym* 2,96 [1,71; 5,12], p<0,05
Zdarzenia niepozadane o podiozu .
immunologicznym 3-5 stopnia nasilenia 1,61 [0,53; 4,88], p>0,05
Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu 0,94 [0,45; 1,96], p>0,05
Zdarzenia niepozadane zwigzane z .
zastosowanym leczeniem prowadzace do zgonu 2,02 [0,18; 22,15], p>0,05
Zdarzenia niepozadane prowadzace do 0,83 [0,57; 1,21], p>0,05

przerwania terapii
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Referencja

Cel opracowania

Metody

Wyniki i wnioski

Zdarzenia niepozadane zwigzane z
zastosowanym leczeniem prowadzace do
przerwania terapii

RR - rate ratio; * model efektéw losowych.

0,78 [0,49; 1,22], p>0,05

W grupie stosujgcej immunoterapie+chemioterapie odnotowano istotnie statystycznie wiecej zdarzen
niepozadanych o podtozu immunologicznym ogétem (RR: 2,13 [1,25, 3,64], P = 0,005) oraz zdarzen
niepozadanych o podfozu immunologicznym 3-5 stopnia nasilenia (RR: 1,78 [1,11, 2,85], P = 0,02).

Catkowita liczba zdarzen niepozadanych, zdarzen niepozadanych 3-5 stopnia nasilenia, zdarzen
niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem, zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu,
zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem prowadzacych do zgonu, zdarzen niepozadanych
prowadzacych do przerwania leczenia oraz zdarzen niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem
prowadzacych do przerwania leczenia byta podobna w obu grupach. W analizie zdarzen niepozadanych o
dowolnej przyczynie, w grupie immunoterapii+chemioterapii odnotowano czestsze wystepowanie goraczki o
dowolnym stopniu nasilenia, wysypki, $wigdu oraz gorgczki o stopniu nasilenia 3—-5. Natomiast w grupie
samej chemioterapii odnotowano czestsze wystepowanie bdlu brzucha o dowolnym stopniu nasilenia,
podwyzszonego stezenia aminotransferazy alaninowej, podwyzszonego stezenia bilirubiny we krwi oraz bolu
brzucha o stopniu nasilenia 3—-5. W analizie dziatan niepozadanych, w grupie leczonej
immunoterapia+chemioterapig czesciej wystepowata gorgczka dowolnego stopnia nasilenia, wysypka,
$wigd, niedoczynno$¢ tarczycy i leukopenia. Natomiast w grupie chemioterapii czesciej wystepowata astenia
dowolnego stopnia nasilenia.

W analizie zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym w grupie immunoterapii+chemioterapii
czesciej wystepowata niedoczynnos¢ tarczycy dowolnego stopnia, zapalenie ptuc, ciezkie reakcje skorne
oraz ciezkie reakcje skorne stopnia 3-5 nasilenia.

Whaley i wsp.
2025 [33]

(ocena w skali
AMSTAR 2:
krytycznie

niska)

Cel przegladu:
Poréwnanie skutecznosci
immunochemioterapii
wzgledem samej
chemioterapii w leczeniu
zaawansowanego raka
drog zotciowych i
okreslenie wptywu
ekspresji PD-L1 na
uzyskane wyniki.

Przeszukane bazy danych:

- PubMed, EMBASE, Cochrane
Library, oraz Web of Science, z
zastosowaniem stéw kluczowych
odnoszacych sie do populacji i
interwencji do listopada 2023
roku.

Przeglad i meta-analize
przeprowadzono zgodnie z
wytycznymi Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews i
Meta-Analyses (PRISMA).

Kryteria wigczenia badan od

przegladu:
- populacja: pacjenci z

Do analizy wtgczono 56 badan, w tym siedem dotyczacych zastosowania ICI+chemioterapia (dwa, w
ktdrych oceniano gemcytabine+cisplatyne z gemcytabing+cisplatyne plus inhibitory immunologicznych
punktéw kontrolnych (durwalumab — badanie TOPAZ-1 i pembrolizumab — badanie KEYNOTE-966)).

Z uwagi na cel analizy klinicznej ponizej przedstawiono kluczowe wyniki i wnioski z przegladu dotyczace
zastosowania wnioskowanej interwencji w leczeniu zaawansowanego raka drdg zétciowych.

Skutecznos¢ kliniczna

Tabela 68. Wyniki meta-analizy dotyczace poréwnania pembrolizumabu i durwalumabu,
stosowanych w terapii skojarzonej, z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu pacjentow z

zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drdg zétciowych — przezycie catkowite [33].

Terapia

HR [95% CI]
Subpopulacja z ekspresjg PD-L1 =21%
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Cel

Referencja Cel opracowania Metody

zaawansowanym rakiem drég
z6tciowych;

- badania kliniczne i
obserwacyjne, z co najmniej 10
uczestnikami, w ktérych poziom

ekspresji PD-L1 oceniano
metoda IHC, podajac wynik
proporcjonalnego wyniku dla
guza (TPS; ang. Tumor
Proportional Score) lub
potaczony wynik dodatni (CPS;
ang. Combined Positive Score).
W przypadku, gdy zgtoszono
zaréwno TPS, jak i CPS, do
analizy uzyto najwyzszego
poziomu ekspresji PD-L1;

- aby oceni¢ role PD-L1 jako
predyktora odpowiedzi na
chemioterapie+ICI,
uwzgledniono badania kliniczne,
w ktérych uczestnicy byli leczeni
chemioterapig+ICI, oraz wyniki
analizy podgrup w zaleznosci od
ekspresji PD-L1. Wiaczone

Wyniki i wnioski

Pembrolizumab+gemcytabina+
cisplatyna vs gemcytabina+ cisplatyna - OS

0,85 [0,72; 1,00], p>0,05

Durwalumab+gemcytabina+
cisplatyna vs gemcytabina+cisplatyna - OS

0,78 [0,61; 1,00], p>0,05

Pembrolizumab/durwalumab+gemcytabina+
cisplatyna vs gemcytabina+ cisplatyna - OS

0,83 [0,72; 0,95], p<0,01

Subpopulacja z ekspresjg PD-L1 <1%

Pembrolizumab+gemcytabina+
cisplatyna vs gemcytabina+ cisplatyna - OS

0,84 [0,62; 1,13], p>0,05

Durwalumab+gemcytabina+
cisplatyna vs gemcytabina+cisplatyna - 0S

0,86 [0,60; 1,23], p>0,05

Pembrolizumab/durwalumab+gemcytabina+
cisplatyna vs gemcytabina+ cisplatyna - OS

0,85 [0,67; 1,04], p>0,05

Bez wzgledu na ekspresje PD-L1

Durwalumab/pembrolizumab+gemcytabina+
cisplatyna vs gemcytabina+ cisplatyna —0S

0,83 [0,74; 0,94], p<0,05

badania musiaty obejmowac co | Analiza randomizowanych badar kontrolowanych fazy III (RCT), obejmujacych 776 pacjentéw wykazata, ze

najmniej 10 0sob. Parametrami pacjenci z ekspresjg PD-L1 >1% wykazali istotng poprawe OS w przypadku leczenia chemioterapia+ICI w
oceny roli PD-L1 jako predyktora | o 5\wnaniu z sama chemioterapia (potaczony HR: 0,83 [95% CI, 0,72 do 0,95]; P < 0,01). Jednakze wérdd
odpowiedzi na chemioterapig ICI pacjentéw z PD-L1 <1% dodanie ICIs nie przyniosto istotnych korzyéci w zakresie przezycia (potaczony
byty: calkowite przezycie (OS) z HR=0,85 [95% CI, 0,67 do 1,07]; P = 0,15)
wykorzystaniem zgtoszonych ! n e e
wspotczynnikow ryzyka (HR) Podobnie, potaczona analiza pieciu badan fazy 1/11 z udziatem 173 pacjentéw leczonych chemioterapig+ICI,
oraz obiektywny wskaznik dotyczaca roli ekspresji PD-L1 jako wskaznika prognostycznego, wykazata tendencje do lepszego ORR u
odpowiedzi (ORR). pacjentéw z ekspresjg PD-L1 >1% w poréwnaniu z pacjentami bez ekspresji PD-L1 (potaczony ORR: 64%;

. . , 64% w pordwnaniu z 46%; P=0,08).
Kryteria wykluczenia badan:

- wykluczono badania, w ktdrych
wykazano obecnos¢ PD-L1 przy
uzyciu innych metod niz
TPS/CPS lub podano wartosci
mediany.

Metodyka meta-analizy:
W meta-analizie zastosowano
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Referencja

Cel opracowania

Metody

model efektéw losowych. Blad
publikacji oceniano poprzez
wizualng inspekcje wykresu
lejkowego.

Oceniane interwencje:
Immunoterapie (ICI) stosowane

w leczeniu zaawansowanego
raka drég z6tciowych w tym
chemioterapia
gemcytabing+cisplatyna,
pembrolizumabem+gemcytabing
+cisplatyna,
durwalumabem-+gemcytabing
+cisplatyna.

Wyniki i wnioski

Przeglad bez meta-analizy

Heumann i
wsp. 2024
[34]

(ocena w skali
AMSTAR 2:
krytycznie
niska)

Cel przegladu:
Oméwienie aktualnych i

przysztych celow
terapeutycznych dla
ukierunkowanych terapii
molekularnych w leczeniu
raka drdg zotciowych
(cholangiocarcinoma).

Przeszukane bazy danych:

- MEDLINE, strony
kongresow/konferencji
naukowych (ASCO, ESMO) oraz
rejestry badan w toku
(clinicaltrials.gov).

Kryteria wigczenia badan od
przegladu:

- badania dotyczace
zastosowanie terapii celowanych
w leczeniu raka drog zdtciowych

(cholangiocarcinoma).

Kryteria wykluczenia badan z

meta-analizy:
- nie podano.

Oceniane interwencje:
Terapie stosowane w leczeniu

raka drog zofciowych
(cholangiocarcinoma) w tym
chemioterapia
gemcytabing+cisplatyna,
pembrolizumabem+gemcytabing

W opracowaniu nie podano precyzyjnie liczby wigczonych badan, niemniej jednak uwzgledniono kluczowe
badania dla pembrolizumabu (KEYNOTE-966) jak i durwalumabu (TOPAZ-1), przeprowadzone w populacji
pacjentéw z zaawansowanym rakiem drdg zotciowych.

Z uwagi na cel analizy, ponizej przedstawiono dane odnoszace sie do wnioskowanej
interwencji i komparatorow.

Autorzy opracowania dokonali kompleksowego przegladu aktualnej literatury na temat terapii celowanych w
raku drog zdtciowych (cholangiocarcinoma). Przeanalizowano schematy leczenia paliatywnego, a takze
opcje leczenia przedoperacyjnego i okotooperacyjnego. Podsumowano aktualng wiedze na temat kazdej
mutacji i $ciezki molekularnej, ktéra jest lub byta poddawana ocenie klinicznej, i oméwiono wyniki na tle
aktualnych wytycznych dotyczacych leczenia. Ustalono i zalecono opcje leczenia celowanego, ktore juz

istniejg w przypadku drugiej linii leczenia, w tym guzéw z mutacjg IDH, BRAF i NTRK, a takze w przypadku
fuzji FGFR2, nadmiernej ekspresji HER2/neu i niestabilnych mikrosatelitarnie guzéw. Inne opcje leczenia

celowanego obejmujg $ciezki zalezne od EGFR lub VEGF, o ktérych wiadomo, ze sg nadmiernie

ekspresjonowane lub rozregulowane w tym typie raka i sg obecnie przedmiotem badan klinicznych. Terapia

celowana w cholangiocarcinoma jest znakiem rozpoznawczym medycyny zindywidualizowanej, poniewaz
terapie te majg na celu specyficzne blokowanie $ciezek, ktére promujg wzrost i przezycie komérek
nowotworowych, co prowadzi do zmniejszenia guza i poprawy wynikéw leczenia pacjentdw w oparciu o
profil molekularny guza.

W przypadku pierwotnie nieoperacyjnych miejscowo zaawansowanych guzéw, neoadjuwantowa terapia
systemowa jest obecnie testowana w prospektywnych, randomizowanych badaniach klinicznych.
Chemioterapia, analogiczna do leczenia paliatywnego, zazwyczaj obejmuje gemcytabine plus cisplatyne, z
dodatkiem durwalumabu lub pembrolizumabu, zgodnie z zaleceniami aktualnych miedzynarodowych
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Referencja

Cel opracowania

Metody

+cisplatyna,
durwalumabem+gemcytabing
+cisplatyna.

Wyniki i wnioski
wytycznych. Na podstawie danych z badania TOPAZ-1, durwalumab zostat zatwierdzony przez FDA we
wrzesniu 2022 r., a przez EMA w grudniu 2022 r do leczenia pacjentéw w I linii, z zaawansowanym rakiem
drog zotciowych. Catkowite przezycie byto gtdwnym punktem koficowym ocenianym w badaniu TOPAZ-1.
Potaczenie gemcytabiny+cisplatyny z durwalumabem znaczaco wydtuzyto catkowite przezycie w poréwnaniu
z samg chemioterapig (HR 0,77; p = 0,0008). Durwalumab zwiekszyt wskaznik odpowiedzi na leczenie do
24,4% w poréwnaniu z 17,1% w ramieniu standardowym. Przezycie bez progresji byto réwniez istotnie
wydtuzone (HR 0,76; p = 0,0005). Sredni czas przezycia catkowitego wynosit 12,8 miesigca (95% CI, 11,1-
14,0) w grupie durwalumabu i 11,5 miesigca (95% CI, 10,1-12,5) w grupie placebo. Podobnie, niedawno
opublikowane badanie KEYNOTE-966 wykazato pozytywne wyniki dla potaczenia pembrolizumabu z
gemcytabing i cisplatyng w leczeniu zawansowanego raka drég zétciowych. Pacjenci w grupie
pembrolizumabu wykazali srednig dtugosc przezycia wynoszaca 12,7 miesigca w poréwnaniu z 10,9
miesigca w grupie placebo. Sredni czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu wynosit 6,5
miesigca dla pembrolizumabu plus gemcytabiny/cisplatyny i 5,6 miesigca dla standardowej terapii
gemcytabing/cisplatyna. Pembrolizumab w skojarzeniu z gemcytabing/cisplatyng zostat réwniez
zatwierdzony przez FDA i EMA do leczenia pierwszego rzutu zaawansowanego raka drdg zétciowych. Warto
zauwazyc, ze u pacjentow z rakiem woreczka zdtciowego nie wykazano korzysci z dodania immunoterapii w
zadnym z badan. Ponadto nie stwierdzono, aby ekspresja PD-L1 byta markerem predykcyjnym aktywnosci
przeciwnowotworowej. W badaniu TOPAZ-1 pacjenci z rakiem drég zétciowych wewnatrzwatrobowych i
zewnatrzwatrobowych wykazali pordwnywalng korzys¢ pod wzgledem OS (odpowiednio: HR [95% CI]=
0,76 [0,58-0,98], oraz 0,76 [0,49; 1,19]). Niemniej jednak pacjenci z rakiem woreczka z6tciowego wykazali
jedynie umiarkowang korzy$¢ po dodaniu durwalumabu (HR [95% CI]=0,94 [0,65; 1,37]). Zgodnie z tymi
danymi, w badaniu KEYNOTE-966 pacjenci z rakiem drég zétciowych wewnatrzwatrobowych odniesli
najwieksze korzysci pod wzgledem OS po dodaniu pembrolizumabu (HR [95% CI]= 0,76 [0,64; 0,91]),
podczas gdy w przypadku pacjentéw z rakiem woreczka zotciowego i rakiem drog zdtciowych
zewnagtrzwatrobowych uzyskali jedynie niewielkie korzysci pod w zakresie OS (odpowiednio: HR [95% CI]=
0,99 [0,73; 1,35], i HR= 0,96 [0,73; 1,26].

CI - przedziat ufnosci; Crl — przedziat wiarygodnosci; HR — hazard wzgledny; ICI — inhibitory immunologicznych punktéw kontrolnych; PFS — przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu; OR —
iloraz szans; ORR — obiektywna odpowiedz na leczenie (catkowita lub cze$ciowa odpowiedz na leczenie); OS — przezycie catkowite; PD-L1 - ligand receptora programowanej $mierci komorki 1.

193




Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna, w leczeniu pierwszego rzutu £
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami raka drdg zétciowych. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny HT,
badan. |

15.7. DODATKOWE DANE y4 PRZEGLADOW  SYSTEMATYCZNYCH/POROWNAN
POSREDNICH OTRZYMANYCH OD ZAMAWIAJACEGO
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15.7.2.CHARAKTERYSTYKA KLUCZOWEGO BADANIA TOPAZ-1 DOTYCZACEGO ZASTOSOWANIA DURWALUMABU W SKOJARZENIU Z
GEMCYTABINA I CISPLATYNA

Tabela 70. Charakterystyka kluczowego badania TOPAZ-1 dotyczacego zastosowania durwalumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna w leczeniu pacjentow z miejscowo

zaawansowanym lub rozsianym rakiem droég zétciowych.

Referencja

Badanie o
akronimie
TOPAZ-1 [25]-
[26]

Typ badania

Badanie III fazy,
randomizowane,
wieloosrodkowe (105
osrodkéw w 17
krajach), z podwdjnym
zamaskowaniem, z
grupami réwnolegtymi,
typu IIA” (rodzaj
testowanej hipotezy:
superiority).

Badanie
opublikowane.

Czas trwania badania
— rekrutacja
pacjentéw: kwiecien
2019-grudzien 2020.

Sponsor: AstraZeneca,

Populacja i schemat

leczenia

Dorosli pacjenci z
nieoperacyjnym lub
przerzutowym rakiem drdg
206tciowych, wezesniej

nieleczeni.

Grupa badana:
durwalumab+gemcytabina

+cisplatyna, N=341.
Grupa kontrolna:

placebo+gemcytabina

+cisplatyna, N=344.

Schemat leczenia:
Grupa badana: durwalumab
w skojarzeniu z gemcytabing

i cisplatyng byto podawany
dozylnie w 21-dniowych
cyklach, do 8 cykli.
Durwalumab byt podawany
w dniu 1. kazdego z 21
dniowych cykli w dawce
1500 mg w skojarzeniu z

Okres leczenia i
obserwacji

Leczenie
durwalumabem
kontynuowano do
czasu klinicznej
progresji choroby
lub progresji w
badaniach
obrazowych
(ocenianej zgodnie
z kryteriami RECIST
1.1) lub do
nieakceptowalnej
toksycznosci,
wycofania zgody na
udziat w badaniu
lub spetnienia
innych kryteriow
przerwania terapii.
Pacjenci ze
stabilizacjg choroby
po poczatkowej
progresji choroby
mogli kontynuowac

Osoby utracone
z okresu
leczenia i

obserwacji/ lub
ktore nie
ukonczyty

GELEDE]

W momencie
pierwotnej analizy
(11 sierpnia 2021

roku):

- 2/341 pacjentow
z grupy badanej
nie otrzymato
durwalumabu a
275 (80,6%)
przerwato terapie
durwalumabem, w
tym: 190 z
powodu progresji
choroby w
badaniach
obrazowych, 43 z
powodu
subiektywnej
progresji choroby,
20 z powodu
zdarzen
niepozadanych, 13
z powodu wtasnej

Oceniane punkty
koncowe

Pierwszorzedowy
punkt koncowy
- przezycie catkowite

(08S).

Drugorzedowe punkty

koncowe
- przezycie wolne od
progresji choroby
(PFS);

- obiektywne
odpowiedz na
leczenie;

- czas trwania
odpowiedzi na
leczenie;

- wskaznik kontroli
choroby;

- ocena skutecznosci w
zaleznosci od ekspresji

PD-L1 w ocenie
badacza;
- ocena jakosci zycia

Kryteria wigczenia i wykluczenia z
badania

Kryteria wigczenia:

- wiek >18 lat z histologicznie
potwierdzonym, nieresekcyjnym miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym
gruczolakorak drog zdtciowych, w tym
rakiem drég zotciowych
zewnatrzwatrobowych lub
wewnatrzwatrobowych i rakiem pecherzyka
z0fciowego;

- pacjenci wczesniej nieleczeni w
przypadku nieresekcyjnej lub przerzutowej
choroby w momencie poczatkowej
diagnozy;

- pacjenci, u ktorych doszto do nawrotu
choroby >6 miesiecy po operacji z
zamiarem wyleczenia oraz > 6 miesiecy po
zakonczeniu leczenia uzupetniajgcego
(chemioterapia i/lub promieniowanie), jesli
byto podawane;

- stan sprawnosci w skali WHO/ECOG
wynoszacy 0 lub 1 w momencie rekrutacji;
- co najmniej 1 zmiana, ktdra kwalifikuje
sie jako docelowa zmiana (TL) wg

Merck. gemcytabing (1000 mg/m?) i leczenie za zgoda decyzji, 1z zwigzanej ze kryteriéw RECIST 1.1;
cisplatyng (25 mg/m?), ktére lekarza i swoja powodu zdrowiem; - brak wczesniejszej ekspozycji na terapie
byly podawane 1 i 8 dnia wilasna. powaznych - profil immunologiczna
kazdego cyklu. Po 8 cyklach naruszen bezpieczenstwa.
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£

»

Populacja i schemat

Referencja Typ badania

leczenia

kontynuowano stosowanie
durwalumabu w monoterapii
co 4 tygodnie.

Grupa kontrolna: placebo w
skojarzeniu z gemcytabing i
cisplatyng byto podawane w
21-dniowych cyklach, do 8
cykli. Placebo podawano w
dniu 1. kazdego z 21
dniowych cykli w skojarzeniu
z gemcytabing (1000
mg/m?) i cisplatyng (25
mg/m?), ktdre byty
podawane 1 i 8 dnia
kazdego cyklu. Po 8 cyklach
kontynuowano stosowanie
placebo w monoterapii co 4
tygodnie.

Okres leczenia i
obserwacgji

Mediana czasu
leczenia:
- W momencie
pierwotnej analizy
(11 sierpnia 2021
roku) mediana
okresu leczenia
wynosita 7,3
miesigca (zakres:
0,1 do 24,5
miesigca) w grupie
stosujgcej
durwalumab i 5,8
miesigca (zakres:
0,2do 21,5
miesigca) w grupie
stosujgcej placebo.

Mediana okresu

obserwaciji:

- W momencie
pierwotnej analizy
(11 sierpnia 2021

roku) mediana
okresu obserwacji

wynosita 16,8
miesigca [95% CI:

14,8; 17,71 w grupie
leczonej
durwalumabem i
15,9 miesigca [95%
CI: 14,9; 1691w
grupie stosujgcej
placebo.

Osoby utracone
z okresu
leczenia i

obserwacji/ lub

ktore nie
ukonczyly
badania

protokotu, 1 z

powodu

wyzdrowienia, 7 z

innych powodow.

- 2 pacjentow z
grupy kontrolnej
nie otrzymato
terapii;

- 322 (93,6%)
pacjentow
przerwato terapie
placebo w grupie
kontrolnej, w tym:
238 z powodu
progresji choroby
w badaniach
obrazowych, 46 z
powodu
subiektywnej
progresji choroby,
18 z powodu
zdarzen
niepozadanych, 16
z powodu wtasnej
decyzji, 1 pacjent
wyzdrowial, 3 z
innych powodéw.

Oceniane punkty
koncowe

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z
GELEDE]

Kryteria wykluczenia:
- rak brodawki Vatera;

- czynne lub wczesniej udokumentowane
choroby autoimmunologiczne lub zapalne;
- znana alergia lub nadwrazliwo$¢ na
ktorykolwiek badany lek.
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15.8. ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z REFERENCJI UWZGLEDNIONYCH
W DODATKOWEJ OCENIE BEZPIECZENSTWA PEMBROLIZUMABU

15.8.1. DANE Z CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO I RAPORTOW
O DZIALANIACH NIEPOZADANYCH

Dodatkowg analize bezpieczenstwa pembrolizumabu przeprowadzono w oparciu o dane z:

e ChPL dla produktu leczniczego Keytruda® [35];

e streszczenie EPAR (Europejskiego Publicznego Sprawozdania Oceniajgcego) dla produktu
leczniczego Keytruda® [36];

e Plan Zarzadzania Ryzykiem (RMP) dla produktu leczniczego Keytruda® (pembrolizumab) [37];

e wyciagi z zalecen Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) dotyczacych sygnatow
zwigzanych z bezpieczenstwem terapii pembrolizumabem, wymagajgce dodania nowych tresci w
informacji o produkcie Keytruda® [38]-[40];

e ulotke dotaczong do produktu leczniczego Keytruda® (pembrolizumab) opublikowang przez FDA
[41];

e raporty o zdarzeniach/dziataniach niepozadanych podczas stosowania pembrolizumabu zgtoszone

do Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb [42].

Charakterystyka Produktu Leczniczego Keytruda® (pembrolizumab) [35]

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa

Stosowanie pembrolizumabu wigze sie najczesciej z wystepowaniem dziatan niepozadanych o podtozu
immunologicznym. Wiekszos$¢ z nich, w tym reakcje o nasileniu ciezkim, ustepowata po zastosowaniu
odpowiedniej terapii lub odstawieniu pembrolizumabu. Czestosci wystepowania podane okreslono na
podstawie wszystkich zgtoszonych dziatan niepozadanych produktu leczniczego, niezaleznie od

dokonanej przez badacza oceny zwigzku przyczynowo-skutkowego.

Pembrolizumab w monoterapii

Bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w monoterapii oceniano w ramach badan klinicznych w
grupie 7631 pacjentow z roznymi typami nowotwordw oraz przyjmujacych cztery rozne dawki (2 mg/kg
mc. co 3 tygodnie, 200 mg co 3 tygodnie lub 10 mg/kg mc. co 2 lub 3 tygodnie). W tej populacji
pacjentdw mediana czasu obserwacji wynosita 8,5 miesigca (zakres: od 1 dnia do 39 miesiecy), a do
najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych podczas stosowania pembrolizumabu nalezaty:
zmeczenie (31%), biegunka (22%) i nudnosci (20%). Wiekszos¢ dziatan niepozgdanych zgtoszonych w
przypadku monoterapii miata nasilenie stopni 1 lub 2. Do najciezszych dziatan niepozadanych nalezaty
dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym i ciezkie reakcje zwigzane z infuzjg dozylng. Czestosc¢

wystepowania dziatan niepozadanych o poditozu immunologicznym w leczeniu pembrolizumabem
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stosowanym w monoterapii jako leczenie adjuwantowe wynosita 37% wszystkich stopni i 9% stopni 3-
5 oraz w leczeniu choroby z przerzutami wynosita 25% wszystkich stopni i 6% stopni 3-5. W leczeniu

adjuwantowym nie stwierdzono nowych dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym.

Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig lub chemioradioterapig (ang. CRT, chemoradiotherapy)
W przypadku skojarzonego podawania pembrolizumabu, przed rozpoczeciem leczenia nalezy zapoznac
sie z ChPL odpowiednich produktdw leczniczych wchodzacych w skiad leczenia skojarzonego.
Bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig lub CRT oceniono w
badaniach klinicznych w grupie 6093 pacjentdw z réznymi typami nowotworow, ktdrzy otrzymywali
pembrolizumab co 3 tygodnie w dawce wynoszacej 200 mg, 2 mg/kg mc. Lub 10 mg/kg mc. Do
najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych w tej populacji pacjentdw nalezaty: niedokrwistosc
(53%), nudnosci (52%), biegunka (36%), zmeczenie (35%), zaparcia (32%), wymioty (28%),
zmniejszenie liczby neutrofili (28%) i zmniejszenie taknienia (27%). Dziatania niepozadane stopni 3-5 u
pacjentow z NDRP wystepowaty z czestoscig wynoszacg 69% w grupie stosujacej leczenie skojarzone z
pembrolizumabem i 61% w grupie stosujgcej tylko chemioterapie. U pacjentdw z HNSCC wystepowaty
one z czestoscig wynoszacg 85% w grupie stosujgcej leczenie skojarzone z pembrolizumabem i 84% w
grupie otrzymujgcej chemioterapie z cetuksymabem, u pacjentdw z rakiem przetyku wystepowaty one
Z czestoscig wynoszacg 86% w grupie stosujacej leczenie skojarzone z pembrolizumabem i 83 w grupie
stosujgcej tylko chemioterapie, u pacjentéw z TNBC wystepowaty one z czestoscig wynoszacg 80% w
grupie stosujgcej leczenie skojarzone z pembrolizumabem i 77% w grupie stosujgcej tylko
chemioterapie, u pacjentow z rakiem szyjki macicy wystepowaty one z czestoScig wynoszacg 77% w
grupie stosujacej leczenie skojarzone z pembrolizumabem (chemioterapia z bewacyzumabem lub bez
bewacyzumabu lub w skojarzeniu z CRT) i 71% w grupie stosujgcej chemioterapie z bewacyzumabem
lub bez bewacyzumabu lub tylko CRT, u pacjentéw z rakiem zotgdka wystepowaty one z czestoscig
wynoszacg 74% w grupie stosujacej leczenie skojarzone z pembrolizumabem (chemioterapia z
trastuzumabem lub bez trastuzumabu) i 68% w grupie stosujgcej chemioterapie z trastuzumabem lub
bez trastuzumabu, u pacjentdw z rakiem drog zotciowych wystepowaty one z czestoscig wynoszacg 85%
W grupie stosujgcej leczenie skojarzone z pembrolizumabem i 84% w grupie stosujacej tylko
chemioterapie, a u pacjentéw z EC wystepowaty one z czestoscig wynoszacg 59% w grupie stosujgcej

leczenie skojarzone z pembrolizumabem i 46% w grupie stosujgcej tylko chemioterapie.

Pembrolizumab w skojarzeniu z inhibitorem kinazy tyrozynowej ( ang. TKI, tyrosine kinase inhibitor).

W przypadku podawania pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem lub lenwatynibem, przed
rozpoczeciem leczenia nalezy zapoznac sie z ChPL aksytynibu lub lenwatynibu. Dodatkowe informacje
dotyczace bezpieczenstwa stosowania lenwatynibu zwigzane z zaawansowanym RCC podano w ChPL
produktu leczniczego Kisplyx, a z zaawansowanym rakiem endometrium w ChPL produktu leczniczego

Lenvima.
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Bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem lub lenwatynibem w
zaawansowanym RCC oraz w skojarzeniu z lenwatynibem w zaawansowanym raku endometrium
oceniono w badaniach Kklinicznych tgcznie u 1456 pacjentdw z zaawansowanym RCC Ilub
zaawansowanym rakiem endometrium , ktorzy otrzymywali odpowiednio 200 mg pembrolizumabu co 3
tygodnie z aksytynibem w dawce 5 mg dwa razy na dobe lub lenwatynibem w dawce 20 mg raz na
dobe. Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozadanych w tej populacji pacjentdéw nalezaty biegunka
(58%), nadcisnienie tetnicze (54%), niedoczynnos¢ tarczycy (46%), zmeczenie (41%), zmniejszone
taknienie (40%), nudnosci (40%), bdl stawow (30%), wymioty (28%), zmniejszenie masy ciata (28%),
dysfonia (28%), bol brzucha (28%), biatkomocz (27%), erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa (26%),
wysypka (26%), zapalenie jamy ustnej (25%), zaparcia (25%), bol kostno -miesniowy (23%), bol gtowy
(23%) i kaszel (21%). Dziatania niepozadane stopnia 3. - 5. u pacjentéw z RCC wystepowaty z czestoscig
wynoszgcg 80% w grupie stosujgcej pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem lub lenwatynibem i
71% w przypadku stosowania tylko sunitynibu. Dziatania niepozadane stopnia 3. - 5. u pacjentéw z
rakiem endometrium wystepowaty z czestoscig wynoszacg 89% w grupie stosujgcej pembrolizumab w

skojarzeniu z lenwatynibem i 73% w przypadku stosowania samej chemioterapii.

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane obserwowane w badaniach Kklinicznych
pembrolizumabu stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig lub CRT lub innymi
lekami przeciwnowotworowymi lub zgtoszone po wprowadzeniu pembrolizumabu do obrotu. Te
dziatania niepozadane przedstawione sg zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzaddw oraz czestoscig
wystepowania. Czestosci wystepowania sg okreslone nastepujaco: bardzo czesto (= 1/10); czesto (=
1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000); bardzo
rzadko (< 1/10 000) oraz czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
W kazdej grupie czestosci wystepowania, dziatania niepozadane przedstawiono w kolejnosci
zmniejszajgcego sie nasilenia. Dziatania niepozadane wystepujace w przypadku stosowania leczenia
pembrolizumab em lub skfadnikéw leczenia skojarzonego podawanych w monoterapii mogg wystgpic
podczas leczenia tymi produktami leczniczymi stosowanymi w skojarzeniu, nawet jesli takie dziatania
nie bylty zgtaszane w badaniach klinicznych z zastosowaniem leczenia skojarzonego. Dodatkowe
informacje dotyczace bezpieczenstwa skojarzonego stosowania pembrolizumabu, znajdujg sie w ChPL

odpowiednich produktéw leczniczych wchodzacych w sktad leczenia skojarzonego.
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Tabela 71. Dzialania niepozadane zglaszane u pacjentow leczonych pembrolizumabemt [35].

Klasyfikacja uktadow i
narzadow (ang. SOC,

Leczenie skojarzone
z chemioterapia lub
chemioradioterapia

Leczenie skojarzone z
aksytynibem lub
lenwatynibem

system organ class)
MedDRA oraz kategoria
czestosci wystepowania

Monoterapia

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czesto

infekcje drog
moczowych

Czesto

zapalenie piuc

zapalenie piuc

zapalenie piuc

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego

Bardzo czesto

niedokrwistos¢

niedokrwistos¢, neutropenia,
trombocytopenia

niedokrwistos¢

Czesto

trombocytopenia, neutropenia,
limfopenia

Goraczka neutropeniczna,
leukopenia, limfopenia

neutropenia,
trombocytopenia,
limfopenia, leukopenia

Niezbyt czesto

leukopenia, immunologiczna
trombocytopenia, eozynofilia

Niedokrwistos¢
hemolitycznax, eozynofilia

eozynofilia

Niedokrwistos¢ hemolitycznax,
limfohistiocytoza

Immunologiczna

[rele hemofagocytarna, wybidrcza trombocytopenia )

aplazja czerwonokrwinkowa

Zaburzenia ukladu immunologicznego

reakcja zwigzana z infuzjg reakcja zwigzana z infuzja reakcja zwigzana z

Czesto . . - . .
dozylngx dozylngx infuzjg dozylngx
Niezbyt czesto sarkoidozax - -

Rzadko - sarkoidozax -

Czestos¢ nieznana

Odrzucenie przeszczepionego
narzadu litego

Zaburzenia endokrynologiczne

Bardzo czesto

niedoczynno$¢ tarczycysx

niedoczynnos¢ tarczycyx

niedoczynnos¢ tarczycy

Czesto

nadczynnosc tarczycy

niedoczynnos¢ kory
nadnerczyx, nadczynnosc
tarczycyx, zapalenie tarczycyx

niedoczynnos¢ kory
nadnerczysx,
nadczynnosc tarczycy,
zapalenie tarczycyx

Niezbyt czesto

niedoczynnos¢ kory
nadnerczyx, zapalenie
przysadki mozgowejx,

zapalenie tarczycyx

zapalenie przysadki
mozgowejx

zapalenie przysadki
modzgowejx

Rzadko

Niedoczynnos¢ przytarczyc

Niedoczynnos¢ przytarczyc

Niedoczynnos¢
przytarczyc

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto

zmniejszenie taknienia

hipokaliemia, zmniejszenie
faknienia

zmniejszenie taknienia

Czesto

hiponatremia, hipokaliemia,
hipokalcemia

hiponatremia, hipokalcemia

hiponatremia,
hipokaliemia,
hipokalcemia

Niezbyt czesto

cukrzyca typu 1x

cukrzyca typu 1x

cukrzyca typu 1x

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czesto

bezsennosc¢

Czesto

bezsennosc¢

bezsennosc¢

Zaburzenia ukiadu nerwowego

Bardzo czesto

bdl glowy

neuropatia obwodowa, bdl
gtowy, zawroty gtowy

bdl gtowy, zaburzenia
smaku

Czesto

zawroty glowy, neuropatia
obwodowa, letarg, zaburzenia
smaku

zaburzenia smaku, letarg

zawroty glowy,
neuropatia obwodowa,
letarg
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Klasyfikacja uktadow i
narzadow (ang. SOC,

system organ class)
MedDRA oraz kategoria

Monoterapia

Leczenie skojarzone
z chemioterapia lub
chemioradioterapia

Leczenie skojarzone z
aksytynibem lub
lenwatynibem

czestosci wystepowania

Niezbyt czesto

zespdt miastenicznyx, epilepsja

zapalenie moézgux, epilepsja

zespot miastenicznyx,
zapalenie mdzgu

zespot Guillain-Barréx,
zapalenie mozgusx, zapalenie
rdzenia kregowegox, zapalenie

zespot miastenicznyx, zespot
Guillain-Barréx, zapalenie

zapalenie nerwu

Rzadk - nerwu wzrokowe
Hele nerwu wzrokowego, zapalenie U WZIokowego , wzrokowego
. . zapalenie opon mozgowo-
opon mozgowo-rdzeniowych rdzeniowych (aseptyczne)
(aseptyczne)x Y P
Zaburzenia oka
Czesto suchos¢ oczu suchos¢ oczu suchos¢ oczu

Niezbyt czesto

zapalenie btony naczyniowej
okax

zapalenie btony naczyniowej
okax

zapalenie btony
naczyniowej okax

Rzadko

zespot Vogta-Koyanagi-Harady

zespot Vogta-Koyanagi-
Harady

Zaburzenia serca

Czesto

zaburzenia rytmu serca® (w
tym migotanie przedsionkow)

zaburzenia rytmu serca¥ (w
tym migotanie przedsionkow)

zaburzenia rytmu serca#
(w tym migotanie
przedsionkdw)

Niezbyt czesto

zapalenie miesnia sercowego,
zapalenie osierdziax, wysiek
osierdziowy

zapalenie miesnia sercowego,
zapalenie osierdziax, wysiek
osierdziowy

zapalenie miesnia
sercowego, wysiek
osierdziowy

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto

nadcisnienie tetnicze

Czesto

nadcisnienie tetnicze

nadcisnienie tetnicze

Niezbyt czesto

zapalenie naczynx

zapalenie naczynx

Rzadko

zapalenie naczynx

Zab

urzenia uktadu oddechowego,

klatki piersiowej i Srodpiersia

Bardzo czesto

dusznos¢, kaszel

dusznos¢, kaszel

dusznos¢, kaszel

Czesto

zapalenie ptucx

zapalenie ptucx

zapalenie ptucx

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto

biegunka, bdl brzuchax,
nudnosci, wymioty, zaparcia

biegunka, bdl brzuchax,
nudnosci, wymioty, zaparcia

biegunka, bdl brzuchax,
nudnosci, wymioty,
zaparcia

Czesto

zapalenie jelita grubegox,
sucho$¢ w jamie ustnej

zapalenie jelita grubegox,
zapalenie zotadkax, suchosc¢
w jamie ustnej

zapalenie jelita
grubegox, zapalenie
trzustkix, zapalenie
zotadkax, sucho$¢ w
jamie ustnej

Niezbyt czesto

zapalenie trzustkix, zapalenie
zotadkax, owrzodzenie
przewodu pokarmowegox

zapalenie trzustkix,
owrzodzenie przewodu
pokarmowegox

owrzodzenie przewodu
pokarmowego

Rzadko

Zewnatrzwydzielnicza
niewydolno$¢ trzustki,
perforacja jelita cienkiego,
celiakia

Zewnatrzwydzielnicza
niewydolno$¢ trzustki,
perforacja jelita cienkiego,
celiakia

perforacja jelita
cienkiego

Czestosc¢ nieznana

Zewnatrzwydzielnicza
niewydolno$¢ trzustki,
celiakia

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Bardzo czesto

$wigdx, wysypkax

Swigdx, wysypkax

Swigdx, wysypkasx

Czesto

ciezkie reakcje skornex,
rumien, zapalenie skory,

ciezkie reakcje skornex,
zapalenie skdry, rumien,

suchos¢ skory, bielactwox,

suchosc skory,

ciezkie reakcje skornex,
zapalenie skory, suchos¢
skory, rumien,
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Klasyfikacja uktadow i
narzadow (ang. SOC,

Leczenie skojarzone
z chemioterapia lub
chemioradioterapia

Leczenie skojarzone z
aksytynibem lub
lenwatynibem

system organ class)
MedDRA oraz kategoria
czestosci wystepowania

Monoterapia

wyprysk, tysienie,
tradzikopodobne zapalenie
skory

tradzikopodobne zapalenie
skory, wyprysk

tradzikopodobne
zapalenie skory, tysienie

Niezbyt czesto

tuszczyca, rogowacenie
liszajowatex, grudki, zmiana
koloru wioséw

tuszczyca, rogowacenie
liszajowatex, bielactwox,
grudki

wyprysk, rogowacenie

liszajowatex, tuszczyca,
bielactwox, grudki,

zmiana koloru wtoséw

Rzadko

zespot Stevensa-Johnsona,
rumien guzowaty, martwica
toksyczno-rozptywna naskdrka

zespot Stevensa-Johnsona,
rumien guzowaty, zmiana
koloru wioséw

martwica toksyczno -
rozptywna naskorka,
zespdt Stevensa-
Johnsona

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki acznej

Bardzo czesto

bdle miesniowo-szkieletowex,
bol stawow

bdle miesniowo-szkieletowex,
bdl stawow

bol stawow, bdle
miesniowo-szkieletowex,
zapalenie mie$nix, bdle
konczyn

Czesto

zapalenie miesnix, bdle
konczyn, zapalenie stawowsx

zapalenie miesnix, bdle
konczyn, zapalenie stawowsx

zapalenie stawows

Niezbyt czesto

zapalenie pochewki Sciegnax

zapalenie pochewki Sciegnax

zapalenie pochewki

Sciegnax
Rzadko zespot Sjogrena zespot Sjogrena zespot Sjogrena
Zaburzenia nerek i drog moczowych
Czesto - ostre uszkodzenie nerek zapalenie nerekx

Niezbyt czesto

zapalenie nerekx

zapalenie nerekx, niezakazne
zapalenie pecherza
moczowego

Rzadko

niezakazne zapalenie pecherza
moczowego

niezakazne zapalenie
pecherza moczowego

Zaburzenia ogolne i stan

y w miejscu podania

Bardzo czesto

zmeczenie, astenia, obrzekx,

zmeczenie, astenia, gorgczka,

zmeczenie, astenia,

goraczka obrzeksx obrzekx, goraczka
objawy grypopodobne, objawy grypopodobne, objawy grypopodobne,
Czesto
dreszcze dreszcze dreszcze

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto

Zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej,
zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowej,
zwiekszenie stezenia
kreatyniny we krwi

Zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy
alaninowej, zwiekszenie
aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowej,
zwiekszenie stezenia
kreatyniny we krwi

Czesto

Zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej,
Zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowej, zwiekszenie
stezenia kreatyniny we krwi

zwiekszenie stezenia
bilirubiny we krwi,
zwiekszenie aktywnosci
fosfatazy zasadowej we krwi,
hiperkalcemia

zwiekszenie aktywnosci
amylazy, zwiekszenie
stezenia bilirubiny we
krwi, zwiekszenie
aktywnosci fosfatazy
zasadowej we krwi,
hiperkalcemia

Niezbyt czesto

zwiekszenie aktywnosci amylaz

zwiekszenie aktywnosci

amylaz

tCzestosci wystepowania dziatan niepozadanych przedstawione w Tabeli 2 mogg nie by¢ w petni zwigzane ze stosowaniem
pembrolizumabu w monoterapii, ale moga by¢ wywotane chorobg zasadniczg lub stosowaniem innych produktdw leczniczych w

skojarzeniu.

#Na podstawie standardowych zapytan dotyczacych wystepowania bradyarytmii i tachyarytmii.
xNastepujgce terminy oznaczajg grupe powigzanych zdarzen opisujgcych raczej stan kliniczny niz pojedyncze zdarzenie:
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» niedokrwisto$¢ hemolityczna (niedokrwisto$¢ hemolityczna autoimmunologiczna i niedokrwisto$¢ hemolityczna z ujemnym
odczynem Coombsa)

« reakcja zwigzana z infuzjg dozylng (nadwrazliwos¢ na lek, reakcja anafilaktyczna, reakcja rzekomoanafilaktyczna, nadwrazliwosé,
reakcja nadwrazliwosci zwigzana z infuzjg dozylna, zesp6t uwalniania cytokin i choroba posurowicza)

o sarkoidoza (sarkoidoza skérna i sarkoidoza ptucna)

¢ niedoczynno$¢ tarczycy (obrzek $luzowaty, niedoczynno$¢ tarczycy o podifozu immunologicznym i autoimmunologiczna
niedoczynnosc¢ tarczycy)

 niedoczynnos¢ kory nadnerczy (choroba Addisona, ostra niedoczynnosc kory nadnerczy i wtdrna niedoczynnosc kory nadnerczy)
» zapalenie tarczycy (autoimmunologiczne zapalenie tarczycy , nieme zapalenie tarczycy, zaburzenia czynnosci tarczycy, ostre
zapalenie tarczycy i zapalenie tarczycy o podtozu immunologicznym)

» nadczynnos¢ tarczycy (choroba Gravesa)

 zapalenie przysadki mdzgowej (niedoczynnos¢ przysadki i limfocytarne zapalenie przysadki mézgowej)

e cukrzyca typu 1 (cukrzycowa kwasica ketonowa)

» zespdt miasteniczny (miastenia rzekomoporazna, w tym zaostrzenie )

« zapalenie mézgu (autoimmunologiczne zapalenie mdzgu i niezakazne zapalenie mdzgu)

» zespot Guillain-Barré (neuropatia aksonalna i polineuropatia demielinizacyjna)

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

» aseptyczne zapalenie opon mdzgowo - rdzeniowych (zapalenie opon mdzgowo - rdzeniowych i niezakazne zapalenie opon
mdzgowo - rdzeniowych)

« zapalenie btony naczyniowej oka (zapalenie siatkdwki i naczynidwki, zapalenie teczowki oraz zapalenie teczowki i ciatka
rzeskowego)

« zapalenie mie$nia sercowego (autoimmunologiczne zapalenie mig$nia sercowego)

« zapalenie osierdzia (zapalenie osierdzia o podtozu autoimmunologicznym, zapalenie optucnej i osierdzia oraz zapalenie mig$nia
sercowego i osierdzia)

 zapalenie naczyn (zapalenie naczyn osrodkowego uktadu nerwowego, zapalenie aorty i olbrzymiokomdrkowe zapalenie tetnic)

« zapalenie ptuc (Srddmigzszowa choroba ptuc, organizujgce sie zapalenie ptuc, zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym,
choroba ptuc o podtozu immunologicznym i autoimmunologiczna choroba ptuc)

 bdl brzucha (dyskomfort w obrebie jamy brzusznej, bl w nadbrzuszu i bél w podbrzuszu)

e zapalenie jelita grubego (mikroskopo we zapalenie jelita grubego, zapalenie jelit, krwotoczne zapalenie jelita,
autoimmunologiczne zapalenie jelita grubego oraz immunologiczne zapalenie jelit)

e zapalenie zotadka (nadzerkowe zapalenie zotadka, krwotoczne zapalenie Zoftadka oraz zapalenie Zotadka o podiozu
immunologicznym)

e zapalenie trzustki (autoimmunologiczne zapalenie trzustki, ostre zapalenie trzustki oraz zapalenie trzustki o podtozu
immunologicznym)

» owrzodzenie przewodu pokarmowego (wrzdd zotadka i wrzdd dwunastnicy)

¢ zapalenie watroby (autoimmunologiczne zapalenie watroby, zapalenie watroby o podtozu immunologicznym, polekowe
uszkodzenie watroby oraz ostre zapalenie watroby)

» stwardniajgce zapalenie drog zotciowych (zapalenie drog zétciowych o podtozu immunologicznym)

 Swigd (pokrzywka, pokrzywka grudkowa i $wigd narzadéw piciowych)

» wysypka (wysypka rumienio wa, wysypka okotomieszkowa, wysypka plamista, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka grudkowa,
swedzgca wysypka, wysypka pecherzykowa i wysypka w okolicy narzadéw ptciowych)

» ciezkie reakcje skorne (wysypka ztuszczajgca, pecherzyca oraz nastepujace reakcje stopnia > 3.: zapalenie naczyn skory,
pecherzowe oddzielanie sie naskorka, ztuszczajace zapalenie skory, uogdlnione ztuszczajgce zapalenie skory, rumien
wielopostaciowy, liszaj ptaski, liszaj ptaski jamy ustnej, pemfigoid, $wiad, $wiad narzadéw piciowych, wysypka, wysypka
rumieniowa, wysypka plamisto -grudkowa, wysypka $wigdowa, wysypka krostkowa, martwica skoéry i wykwity skérne na podtozu
toksycznym)

« bielactwo (odbarwienie skdry, hipopigmentacja s kory i hipopigmentacja powiek)

» rogowacenie liszajowate (liszaj ptaski i liszaj twardzinowy)

« béle miesniowo-szkieletowe (dolegliwosci miesniowo-kostne, bdl plecdw, sztywnos$¢ miesni i kosci, bole miesniowo- kostne klatki
piersiowej i krecz szyi)

« zapalenie miesni (bdl miesni, miopatia, martwicze zapalenie miesni, polimialgia reumatyczna i rabdomioliza)

« zapalenie stawdw (obrzek stawéw, zapalenie wielostawowe, wysiek stawowy, autoimmunologiczne zapalenie stawdw i zapalenie
stawow o podtozu immunologicznym)

 zapalenie pochewki Sciegna (zapalenie Sciegien, zapalenie btony maziowej i bdle Sciegien)

 zapalenie nerek (autoimmunologiczne zapalenie nerek, zapalenie nerek o podtozu immunologicznym, cewkowo-$rédmigzszowe
zapalenie nerek i niewydolno$¢ nerek, ostra niewydolno$¢ nerek lub ostre uszkodzenie nerek z cechami zapalenia nerek, zespot
nerczycowy, ktebuszkowe zapalenie nerek, btoniaste kiebuszkowe zapalenie nerek i ostre kiebuszkowe zapalenie nerek)

« obrzeki (obrzeki obwodowe, obrzek uogdlniony, nadmierna ilos¢ ptynéw w organizmie, zatrzymanie ptynéw w organizmie, obrzek
powiek i obrzek warg, obrzek twarzy, miejscowy obrzek i obrzek tkanki oczodotu)

Opis wybranych dziatar niepozadanych

Dane na temat wymienionych dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym zebrano od
pacjentow, ktorzy otrzymywali pembrolizumab w czterech wielkosciach dawek (2 mg/kg mc. Co 3

tygodnie, 10 mg/kg mc. co 2 lub 3 tygodnie lub 200 mg co 3 tygodnie) w ramach badan klinicznych.
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Dziatania niepozadane o podfozu immunologicznym

Zapalenie ptuc o podfozu immunologicznym

Zapalenie ptuc wystapito u 324 (4,2%) pacjentéw, w tym 2, 3, 4 lub 5 stopien nasilenia stwierdzono
odpowiednio u 143 (1,9%), 81 (1,1%), 19 (0,2%) i 9 (0,1%) pacjentdw przyjmujacych pembrolizumab.
Mediana czasu do wystgpienia zapalenia ptuc wynosita 3,9 miesigca (zakres: od 2 dni do 27,2 miesigca).
Mediana czasu trwania wynosita 2,0 miesigca (zakres: od 1 dnia do 51,0+ miesigca). Zapalenie ptuc
wystepowato czesciej u pacjentdw, u ktdrych w przesziosci stosowano radioterapie klatki piersiowej
(8,1%), niz u pacjentdw, u ktorych nie stosowano wczesniej radioterapii klatki piersiowej (3,9%).
Zapalenie ptuc bylo przyczyng przerwania leczenia pembrolizumabem u 131 (1,7%) pacjentow.
Zapalenie ptuc ustgpito u 196 pacjentow, u 6 pacjentdw pozostaty nastepstwa. Zapalenie ptuc wystapito
u 230 (6,1%) pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca, w tym zapalenie ptuc stopnia 2., 3., 4.
lub 5. stwierdzono odpowiednio u 103 (2,7%), 63 (1,7%), 17 (0,4%) i 10 (0,3%) pacjentéw. Zapalenie
ptuc wystgpito u 8,9% pacjentdw z miejscowo zaawansowanym lub z przerzutowym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, u ktérych w przeszitosci stosowano radioterapie klatki piersiowe;j.
U pacjentow z cHL, czesto$¢ wystepowania zapalenia ptuc (wszystkich stopni) zawierata sie w przedziale
od 5,2% do 10,8%, odpowiednio, u pacjentéw z cHL biorgcych udziat w badaniu KEYNOTE -087 (n=210)
i w badaniu KEYNOTE-204 (n=148).

Zapalenie jelita grubego o podfozu immunologicznym

Zapalenie jelita grubego wystgpito u 158 (2,1%) pacjentdw, w tym 2, 3 lub 4 stopien nasilenia
stwierdzono odpowiednio u 49 (0,6%), 82 (1,1%) i 6 (0,1%) pacjentdw przyjmujacych pembrolizumab.
Mediana czasu do wystgpienia zapalenia jelita grubego wynosita 4,3 miesigca (zakres: od 2 dni do 24,3
miesigca). Mediana czasu trwania wynosita 1,1 miesigca (zakres: od 1 dnia do 45,2 miesigca). Zapalenie
jelita grubego byto przyczyng przerwania leczenia pembrolizumabem u 48 (0,6%) pacjentow. Zapalenie
jelita grubego ustgpito u 132 pacjentdw, u 2 pacjentéw pozostaty nastepstwa. U pacjentdéw z CRC
leczonych pembrolizumabem w monoterapii (n=153) czesto$¢ wystepowania zapalenia jelita grubego
wynosita 6,5% (wszystkich stopni), w tym 2,0% stanowity dziatania stopnia 3., a 1,3% dziatania stopnia
4.

Zapalenie watroby o podfozu immunologiczn ym

Zapalenie watroby wystapito u 80 (1,0%) pacjentow, w tym 2, 3 lub 4 stopien nasilenia stwierdzono
odpowiednio u 12 (0,2%), 55 (0,7%) i 8 (0,1%) pacjentdw przyjmujacych pembrolizumab. Mediana
czasu do wystgpienia zapalenia watroby wynosita 3,5 miesigca (zakres: od 8 dni do 26,3 miesigca).
Mediana czasu trwania wynosita 1,3 miesigca (zakres: od 1 dnia do 29,0+ miesigca). Zapalenie watroby
byto przyczyng przerwania leczenia pembrolizumabem u 37 (0,5%) pacjentéw. Zapalenie watroby

ustapito u 60 pacjentow.
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Zapalenie nerek o podfozu immunologiczn ym

Zapalenie nerek wystgpito u 37 (0,5%) pacjentow, w tym 2, 3 lub 4 stopien nasilenia stwierdzono
odpowiednio u 11 (0,1%), 19 (0,2%) i 2 (< 0,1%) pacjentdw przyjmujgcych pembrolizumab w
monoterapii. Mediana czasu do wystgpienia zapalenia nerek wynosita 4,2 miesigca (zakres: od 12 dni
do 21,4 miesigca). Mediana czasu trwania wynosita 3,3 miesigca (zakres: od 6 dni do 28,2+ miesigca).
Zapalenie nerek byto przyczyng przerwania leczenia pembrolizumabem u 17 (0,2%) pacjentow.
Zapalenie nerek ustgpito u 25 pacjentdw, u 5 pacjentow pozostaly nastepstwa. U pacjentow z
nieptaskonabtonkowym NDRP leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu z pemetreksedem i
chemioterapig opartg na pochodnych platyny (n=488) czestos¢ wystepowania zapalenia nerek wynosita

1,4% (wszystkich stopni), w tym 0,8% stanowity dziatania stopnia 3., a 0,4% dziatania stopnia 4.

Endokrynopatie o podfoZu immunologicznym

Niedoczynno$¢ kory nadnerczy wystgpita u 74 (1,0%) pacjentéw, w tym 2, 3 lub 4 stopien nasilenia
stwierdzono odpowiednio u 34 (0,4%), 31 (0,4%) i 4 (0,1%) pacjentdw przyjmujgcych pembrolizumab.
Mediana czasu do wystgpienia niedoczynnoéci kory nadnerczy wynosita 5,4 miesigca (zakres: od 1 dnia
do 23,7 miesigca). Mediana czasu trwania nie zostata uzyskana (zakres: od 3 dni do 40,1+ miesigca).
Niedoczynno$¢ kory nadnerczy byla przyczyng przerwania leczenia pembrolizumabem u 13 (0,2%)
pacjentow. Niedoczynno$¢ kory nadnerczy ustgpita u 28 pacjentdow, u 11 pacjentdow pozostaty
nastepstwa. Zapalenie przysadki mézgowej wystgpito u 52 (0,7%) pacjentéw, w tym 2, 3 lub 4 stopien
nasilenia stwierdzono odpowiednio u 23 (0,3%), 24 (0,3%) i 1 (< 0,1%) pacjentdw przyjmujgcych
pembrolizumab. Mediana czasu do wystgpienia zapalenia przysadki mozgowej wynosita 5,9 miesigca
(zakres: od 1 dnia do 17,7 miesigca). Mediana czasu trwania wynosita 3,6 miesigca (zakres: od 3 dni
do 48,1+ miesigca). Zapalenie przysadki modzgowej byto przyczyng przerwania leczenia
pembrolizumabem u 14 (0,2%) pacjentéw. Zapalenie przysadki mdzgowej ustgpito u 23 pacjentéw, u 8
pacjentéw pozostaty nastepstwa.

Nadczynnos¢ tarczycy wystgpita u 394 (5,2%) pacjentdéw, w tym 2 lub 3 stopien nasilenia stwierdzono
odpowiednio u 108 (1,4%) i 9 (0,1%) pacjentow przyjmujacych pembrolizumab. Mediana czasu do
wystgpienia nadczynnosci tarczycy wynosita 1,4 miesigca (zakres: od 1 dnia do 23,2 miesigca). Mediana
czasu trwania wynosita 1,6 miesigca (zakres: od 4 dni do 43,1+ miesigca). NadczynnoSc¢ tarczycy byta
przyczyng przerwania leczenia pembrolizumabem u 4 (0,1%) pacjentéw. Nadczynno$¢ tarczycy ustgpita
u 326 (82,7%) pacjentéw, u 11 pacjentdéw pozostaty nastepstwa. Czesto$¢ wystepowania nadczynnosci
tarczycy u pacjentdow z czerniakiem, NDRP oraz RCC leczonych pembrolizumabem w monoterapii w
leczeniu adjuwantowym (n= 2060) wyniosta 11,0%, przy czym wiekszoS¢ przypadkéw byta stopnia 1.
lub 2.

Niedoczynno$¢ tarczycy wystapita u 939 (12,3%) pacjentéw, w tym 2 lub 3 stopien nasilenia stwierdzono
odpowiednio u 687 (9,0%) i 8 (0,1%) pacjentow przyjmujacych pembrolizumab. Mediana czasu do
wystgpienia niedoczynnosci tarczycy wynosita 3,4 miesigca (zakres: od 1 dnia do 25,9 miesigca).

Mediana czasu trwania nie zostata uzyskana (zakres: od 2 dni do 63,0+ miesigca). Niedoczynnosc¢

205




Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, w leczeniu pierwszego rzutu c;,.
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami raka drog zotciowych. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny H
badan. 7

tarczycy byta przyczyng przerwania leczenia pembrolizumabem u 6 (0,1%) pacjentéw. Niedoczynnosc¢
tarczycy ustgpita u 216 (23,0%) pacjentdw, u 16 pacjentow pozostaty nastepstwa. U pacjentéw z
klasycznym chtoniakiem Hodgkina (n=389) czesto$¢ wystepowania nadczynnosci tarczycy wynosita
17%, przy czym wszystkie przypadki byty stopnia 1. lub 2. U pacjentéw z ptaskonabtonkowym rakiem
szyi i gtowy leczonych pembrolizumabem w monoterapii (n=909), czesto$¢ wystepowania
niedoczynnosci tarczycy (wszystkich stopni) wynosita 16,1%, przy czym stopien 3 wystgpit u 0,3%
pacjentow. Czestos¢ wystepowania niedoczynnosci tarczycy u pacjentow z ptaskonabtonkowym rakiem
szyi i glowy leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny
i 5-fluorouracylem (n=276) wynosita 15,2%, przy czym wszystkie przypadki byty stopnia 1. lub 2. U
pacjentdw leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu z aksytynibem lub lenwatynibem (n=1456)
czestos$¢ wystepowania niedoczynnosci tarczycy wynosita 46,2% (wszystkich stopni) , przy czym stopien
3 lub 4 wystapit u 0,8% pacjentow. Czestos¢ wystepowania niedoczynnosci tarczycy u pacjentow z
czerniakiem, niedrobnokomorkowym rakiem ptuca oraz rakiem nerkowokomérkowym leczonych
pembrolizumabem w monoterapii w leczeniu adjuwantowym (n= 2060) wyniosta 18,5%, przy czym

wiekszos¢ przypadkdéw byta stopnia 1. lub 2.

NiepoZzadane reakcje skorne o podfoZu immunologicznym

Ciezkie reakcje skorne o podtozu immunologicznym wystgpity u 130 (1,7%) pacjentow, w tym reakcje
stopnia 2., 3., 4. lub 5. odpowiednio u 11 (0,1%), 103 (1,3%), 1 (< 0,1%) i 1 (< 0,1%) pacjentow
otrzymujgcych pembrolizumab. Mediana czasu do wystgpienia ciezkich reakcji skdrnych wynosita 2,8
miesigca (zakres: od 2 dni do 25,5 miesigca). Mediana czasu trwania wynosita 1,9 miesigca (zakres: od
1 dnia do 47,1+ miesigca). Ciezkie reakcje skdrne byty przyczyng przerwania leczenia pembrolizumabem
u 18 (0,2%) pacjentow. Ciezkie reakcje skorne ustgpity u 95 pacjentdw, u 2 pacjentdow pozostaty
nastepstwa. Obserwowano wystgpienie rzadkich przypadkéw SJS i TEN, w tym przypadkéw

zakoniczonych zgonem.

Powiktania po allogenicznym przeszczepieniu krwiotworczych komorek macierzystych w_klasycznym

chioniaku Hodgkina

Sposrod 14 pacjentdow uczestniczacych w badaniu KEYNOTE -013, ktérzy przeszli do etapu
allogenicznego przeszczepienia HSCT po leczeniu pembrolizumabem, 6 pacjentdw zgtosito ostrg postac
choroby ,,przeszczep przeciw gospodarzowi”(GVHD), a 1 pacjent zgtosit przewlektg posta¢ GVHD, ktdra
w Zadnym przypadku nie miata skutku $miertelnego. U dwdch pacjentdw wystgpita choroba zarostowa
zyt watrobowych, ktéra w jednym przypadku miata skutek $miertelny. U jednego pacjenta stwierdzono
zespot okotowszczepienny po przeszczepieniu.

Sposrod 32 pacjentdow uczestniczacych w badaniu KEYNOTE -087, ktérzy przeszli do etapu
allogenicznego przesz czepienia HSCT po leczeniu pembrolizumabem, 16 pacjentéw zgtosito ostrg postac
choroby ,przeszczep przeciw gospodarzowi” (GVHD), a 7 pacjentow zgtosito przewlektg posta¢ GVHD,

ktéra w dwoch przypadkach miata skutek $miertelny. U zadnego pacjenta nie wystgpita choroba
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zarostowa zyt watrobowych. U zadnego pacjenta nie stwierdzono zespotu okotowszczepiennego po
przeszczepieniu.

Sposrod 14 pacjentdow uczestniczacych w badaniu KEYNOTE -204, ktérzy przeszli do etapu
allogenicznego przeszczepienia HSCT po leczeniu pembrolizumabem, 8 pacjentdéw zgtosito ostrg postac
choroby ,przeszczep przeciw gospodarzowi” (GVHD), a 3 pacjentow zgtosito przewlektg posta¢ GVHD,
ktéra w zadnym przypadku nie miata skutku $miertelnego. U Zzadnego pacjenta nie wystgpita choroba
zarostowa 2yt watrobowych. U jednego pacjenta stwierdzono zespdt okotowszczepienny po

przeszczepieniu.

Zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych podczas stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z

aksytynibem w raku nerkowokomorkowym (ang. RCC)

W badaniu klinicznym z udziatem wczesniej nieleczonych pacjentdw z RCC, ktdérym podawano
pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem obserwowano wyzsze niz przewidywane zwiekszenie
aktywnosci aminotransferazy alaninowej (20%) i aminotransferazy asparaginianowej (13%) o nasileniu
stopni 3. i 4. Mediana czasu do wystgpienia zwiekszenia aktywnosci aminotransferazy alaninowej
wynosita 2,3 miesigca (zakres: od 7 dni do 19,8 miesigca). U 94% pacjentdw ze zwiekszeniem
aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej co najmniej 3 -krotnie powyzej GGN (stopnie 2-4, n=116),
aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej powrdcita do stopni 0-1. U 59% pacjentéw ze zwiekszeniem
aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej zastosowano ogdélnoustrojowe leczenie kortykosteroidami. U
92 (84%) pacjentow, u ktorych reakcja ustgpita wznowiono leczenie pembrolizumabem (3%) lub
aksytynibem (31%) w monoterapii albo wigczono ponownie oba te leki (50%). U 55% z tych pacjentow
nie doszto do ponownego zwiekszenia aktywnosci aminotransferazy alaninowej ponad 3-krotnie powyzej
GGN, natomiast u pacjentow, u ktorych taka reakcja wystagpita ponownie, doszto do jej ustgpienia we

wszystkich przypadkach. Nie wystepowaly zdarzenia ze strony watroby o nasileniu w stopniu 5.

Nieprawidfowe wyniki badari laboratoryjnych

U pacjentow leczonych pembrolizumabem w monoterapii zmiane wyjsciowych wynikow badan
laboratoryjnych na nieprawidtowe wyniki stopnia 3. lub 4. odnotowano u nastepujgcego odsetka
pacjentdw: 9, 9% — zmniejszenie liczby limfocytdw, 7, 3% — zmniejszenie stezenia sodu, 5,7% —
zmniejszenie stezenia hemoglobiny, 4,6% — zwiekszenie stezenia glukozy, 4,5% — zmniejszenie stezenia
fosforandw, 3,1% - zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, 2,9% - zwiekszenie
aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, 2,6% — zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej,
2, 2% — zmniejszenie stezenia potasu, 2,1% — zmniejszenie liczby granulocytéw obojetnochtonnych,
1,7% — zwiekszenie stezenia bilirubiny, 1,7% — zmniejszenie liczby ptytek krwi, 1,7% — zwiekszenie
stezenia potasu, 1,6% — zwiekszenie stezenia wapnia, 1,4% — zmniejszenie stezenia albumin, 1,3% —
zmniejszenie stezenia wapnia, 1,2% — zwiekszenie stezenia kreatyniny, 0,8% — zmniejszenie liczby
leukocytow, 0,8% — zwiekszenie stezenia magnezu, 0,6% — zmniejszenie stezenia glukozy, 0,2% —

zmniejszenie stezenia magnezu oraz 0,2% - zwiekszenie stezenia sodu. U pacjentow leczonych
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pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig lub CRT zmiane wyjSciowych wynikéw badan
laboratoryjnych na nieprawidtowe wyniki stopnia 3. lub 4. Odnotowano u nastepujgcego odsetka
pacjentow: 37,8% — zmniejszenie liczby granulocytow obojetnochtonnych, 31,1% — zmniejszenie liczby
limfocytéw, 24,7% — zmniejszenie liczby leukocytéw, 20,7% — zmniejszenie stezenia hemoglobiny,
12,5% — zmniejszenie liczby ptytek krwi, 9,3% — zmniejszenie stezenia sodu, 7,9% — zmniejszenie
stezenia potasu, 7,3% — zmniejszenie stezenia fosforandw, 5,5% — zwiekszenie stezenia glukozy, 5,2%
—zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej, 4,7% —zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej, 3,5% — zmniejszenie stezenia wapnia, 3,2% — zwiekszenie stezenia bilirubiny, 3,0%
— zwiekszenie stezenia potasu, 3,0% — zwiekszenie stezenia kreatyniny, 2,4% — zwiekszenie aktywnosci
fosfatazy alkalicznej, 2,3% — zmniejszenie stezenia albumin, 1,6% — zwiekszenie stezenia wapnia, 0,9%
— zmniejszenie stezenia glukozy oraz 0,4% — zwiekszenie stezenia sodu.

U pacjentdw leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu z aksytynibem lub lenwatynibem zmiane
wyjsciowych wynikéw badan laboratoryjnych na nieprawidtowe wyniki stopnia 3. lub 4. Odnotowano u
nastepujgcego odsetka pacjentow: 23,0% — zwiekszenie aktywnosci lipazy (nie oznaczone u pacjentow
leczonych pembrolizumabem i aksytynibem), 12, 3% — zmniejszenie liczby limfocytow, 11,4% -—
zmniejszenie stezenia sodu, 11,2% — zwiekszenie aktywnosci amylazy, 11,2% — zwiekszenie stezenia
triglicerydéw, 10,4% - zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej , 8,9% — zwiekszenie
aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej , 7,8% — zwiekszenie stezenia glukozy, 6,8% -
zmniejszenie stezenia fosforandw, 6,1% — zmniejszenie stezenia potasu, 5,1% — zwiekszenie stezenia
potasu, 4,5% — zwiekszenie stezenia cholesterolu, 4,4% — zwiekszenie stezenia kreatyniny, 4,2% -
zmniejszenie stezenia hemoglobiny, 4,0% — zmniejszenie liczby granulocyté w obojetnochtonnych, 3,1%
— zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej, 3,0% — zmniejszenie liczby ptytek krwi, 2,8% -
zwiekszenie stezenia bilirubiny, 2,2% — zmniejszenie stezenia wapnia, 2,2% — zwiekszenie stezenia
magnezu, 1,7% — zmniejszenie liczby leukocytdw, 1,5% — zmniejszenie stezenia magnezu, 1,5% -
wydtuzenie czasu protrombinowego (zwiekszenie INR), 1,4% — zmniejszenie stezenia glukozy, 1,2% —
zmniejszenie stezenia albuminy, 1,0% — zwiekszenie stezenia wapnia, 0,4% — zwiekszenie stezenia sodu

oraz 0,1% — zwiekszenie stezenia hemoglobiny.

Immunogennos¢

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw leczonych pembrolizumabem w monoterapii w dawce 2
mg/kg mc. co trzy tygodnie, 200 mg co trzy tygodnie lub 10 mg/kg mc. co dwa lub trzy tygodnie u 36
(1,8%) z 2034 pacjentow podlegajgcych ocenie stwierdzono obecno$¢ zwigzanych z leczeniem
przeciwciat skierowanych przeciwko pembrolizumabowi, z czego u 9 pacjentéw (0,4%) odnotowano
przeciwciata neutralizujgce skierowane przeciwko pembrolizumabowi. Nie stwierdzono cech
wskazujgcych na zmiane farmakokinetyki ani profilu bezpieczenstwa w przypadku rozwoju przeciwciat

wigzacych lub neutralizujgcych skierowanych przeciwko pembrolizumabowi.

Dzjeci i mtodziez
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Bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w monoterapii w dawce 2 mg/kg mc. podawanej co 3
tygodnie oceniano u 161 dzieci i miodziezy w wieku od 9 miesiecy do 17 lat z zaawansowanym
czerniakiem, chtoniakiem lub z zaawansowanym, nawrotowym lub opornym na leczenie guzem litym z
ekspresjg PD-L1 w badaniu Fazy I/II KEYNOTE-051. Populacja pacjentdow z klasycznym chtoniakiem
Hodgkinga (n=22) obejmowata pacjentow w wieku od 11 do 17 lat. Profil bezpieczenstwa u dzieci i
mtodziezy byt na og6t zblizony do profilu obserwowanego u dorostych leczonych pembrolizumabem. Do
najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych (zgtaszanych u co najmniej 20% dzieci i mtodziezy)
nalezaty gorgczka (33%), wymioty (30%), bdl gtowy (26%), bdle brzucha (22%), niedokrwistos¢
(21%), kaszel (21%) i zaparcia (20%). Wiekszo$¢ zgtaszanych dziatan niepozadanych w monoterapii
miata nasilenie stopni 1 lub 2. U siedemdziesieciu szesciu (47,2%) pacjentéw wystgpito co najmniej
jedno dziatanie niepozadane stopnia 3. do 5., przy czym u 5 (3,1%) pacjentow odnotowano co najmniej
jedno dziatanie niepozadane, ktére doprowadzito do zgonu. Czestosci wystepowania obejmujg wszystkie
zghaszane dziatania niepozadane produktu leczniczego, niezaleznie od dokonanej przez badacza oceny
zwigzku przyczynowo-skutkowego. Obecnie nie sg dostepne dilugoterminowe dane dotyczace
bezpieczenstwa stosowania pembrolizumabu u mtodziezy z czerniakiem w stopniu zaawansowania IIB,

IIC i ITI leczonych w leczeniu adjuwantowym.

Zagtaszanie podejrzewanych dziatar niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie

podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania.

Przedawkowanie

Nie ma informacji dotyczacych przedawkowania pembrolizumabu. W przypadku przedawkowania,
pacjentdw nalezy Scisle obserwowac w celu wykrycia podmiotowych i przedmiotowych objawdw dziatan

niepozadanych i zastosowac odpowiednie leczenie objawowe.

Przeciwwskazania:

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza.

Specjalne ostrzeZenia i srodki ostroZnosci dotyczgce stosowania
Identyfikowalnosc¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktdw leczniczych nalezy czytelnie zapisac

nazwe i numer serii podawanego produktu.

Ocena ekspresji PD-L1
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W przypadku oceny ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej istotny jest wybdr dobrze zwalidowanej i
wiarygodnej metody w celu zminimalizowania fatszywie ujemnych lub fatszywie dodatnich wynikow

oznaczen.

Dziatania niepozadane o podfozu immunologicznym

U pacjentdw przyjmujacych pembrolizumab wystepowaty dziatania niepozadane o podiozu
immunologicznym, w tym ciezkie i zakonczone zgonem. Wiekszo$¢ dziatan niepozgdanych o podiozu
immunologicznym wystepujacych podczas leczenia pembrolizumabem byfa odwracalna i ustepowata po
przerwaniu leczenia pembrolizumabem, podaniu kortykosteroidow i (lub) zastosowaniu leczenia
objawowego. Dziatania niepozgdane o podtozu immunologicznym wystepowaty rowniez po przyjeciu
ostatniej dawki pembrolizumabu. Dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym dotyczace wiecej
niz jednego uktadu w organizmie mogg wystgpi¢ jednoczesnie.

W przypadku podejrzewania wystgpienia dziatania niepozadanego o podtozu immunologicznym nalezy
przeprowadzi¢ doktadng ocene w celu potwierdzenia jego etiologii lub wykluczenia innych przyczyn.
Kierujgc sie stopniem nasilenia dziatania niepozgdanego nalezy wstrzymac¢ podawanie pembrolizumabu
i podac kortykosteroidy. Po uzyskaniu poprawy do stopnia < 1 nalezy rozpocza¢ stopniowe zmniejszanie
dawki kortykosteroidéw i kontynuowa¢ je co najmniej przez 1 miesigc. Opierajac sie na ograniczonych
danych pochodzacych z badan klinicznych u pacjentéw z dziataniami niepozadanymi o podtozu
immunologicznym, ktére nie mogly by¢ kontrolowane kortykosteroidami, mozna rozwazyc
ogdlnoustrojowe zastosowanie innych lekéw immunosupresyjnych. Do stosowania pembrolizumabu
mozna powrdci¢ w ciggu 12 tygodni od przyjecia ostatniej dawki produktu leczniczego KEYTRUDA, jesli
nasilenie dziatania niepozadanego powrdci do stopnia < 1 a dawka kortykosteroidu zostata zmniejszona
do < 10 mg na dobe prednizonu lub dawki rGwnowaznej. Stosowanie pembrolizumabu nalezy zakonczy¢
w przypadku jakiegokolwiek dziatania niepozadanego o podtozu immunologicznym stopnia 3., ktére
nawraca oraz jakiegokolwiek dziatania niepozgdanego o podtozu immunologicznym stopnia 4., za

wyjatkiem zaburzen endokrynologicznych, ktére moga by¢ kontrolowane substytucjg hormonalna.

Zapalenie ptuc o podfozu immunologicznym

U pacjentow przyjmujgcych pembrolizumab zgtaszano wystepowanie zapalenia ptuc. Nalezy
obserwowac pacjentow w celu wykrycia objawdw podmiotowych i przedmiotowych z apalenia ptuc. W
przypadku podejrzewania zapalenia ptuc rozpoznanie nalezy potwierdzi¢ na podstawie badan
radiologicznych ptuc i wykluczy¢ inne przyczyny. W razie wystgpienia reakcji stopnia = 2 nalezy podac
kortykosteroidy (poczatkowa dawka prednizonu 1-2 mg/kg mc./dobe lub dawka réwnowazna, a
nastepnie stopniowe zmniejszanie dawki); wstrzymac podawanie pembrolizumabu w przypadku
zapalenia ptuc stopnia 2. oraz odstawi¢ lek na state w przypadku zapalenia ptuc stopnia 3., stopnia 4.

lub nawracajgcego w stopniu 2.
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Zapalenie jelita grubeg o o podfozu immunologicznym

Zgtaszano wystepowanie zapalenia jelita grubego u pacjentow przyjmujacych pembrolizumab. Nalezy
obserwowac pacjentow w celu wykrycia objawdw podmiotowych i przedmiotowych zapalenia jelita
grubego i wykluczy¢ inne przyczyny. W razie wystgpienia reakcji stopnia = 2 nalezy podac
kortykosteroidy (poczatkowa dawka prednizonu 1-2 mg/kg mc./dobe lub dawka réwnowazna, a
nastepnie stopniowe zmniejszanie dawki); wstrzymac podawanie pembrolizumabu w przypadku
zapalenia jelita grubego stopnia 2. lub stopnia 3. oraz odstawic¢ lek na state w przypadku zapalenia jelita
grubego stopnia 4 lub nawracajgcego w stopniu 3. Nalezy wzig¢ pod uwage mozliwe ryzyko perforacji

przewodu pokarmowego.

Zapalenie watroby o podfozu immunologicznym

Zglaszano wystepowanie zapalenia watroby u pacjentdw przyjmujgcych pembrolizumab. Nalezy
obserwowac pacjentéw w celu wykrycia zmian parametréow czynnosci watroby (na poczatku leczenia,
okresowo podczas terapii i w razie wskazan klinicznych) i objawdw zapalenia watroby oraz wykluczy¢
inne przyczyny. Nalezy podac kortykosteroidy (dawka poczatkowa 0,5-1 mg/kg mc./dobe (stopien
nasilenia 2) lub 1-2 mg/kg mc./dobe (stopien nasilenia = 3) prednizonu lub dawka rownowazna, a
nastepnie stopniowe zmniejszanie dawki) oraz, kierujgc sie stopniem podwyzszenia aktywnosci

enzymow watrobowych, nalezy wstrzymac lub zakonczyé stosowanie pembrolizumabu.

Zapalenie nerek o podfozu immunologicznym

Zglaszano wystepowanie zapalenia nerek u pacjentdw przyjmujacych pembrolizumab. Nalezy
obserwowac pacjentow w celu wykrycia zmian parametréw czynnosci nerek i wykluczy¢ inne przyczyny
zaburzenia czynnosci nerek. W razie wystapienia reakcji stopnia = 2 nalezy poda¢ kortykosteroidy
(poczatkowa dawka prednizonu 1-2 mg/kg mc./dobe lub dawka réwnowazna, a nastepnie stopniowe
zmniejszanie dawki) oraz, kierujac sie stopniem podwyzszenia stezenia kreatyniny nalezy wstrzymac
podawanie pembrolizumabu w przypadku zapalenia nerek stopnia 2., oraz zakonczy¢ stosowanie leku

na state w przypadku zapalenia nerek stopnia 3. Lub stopnia 4.

Endokrynopatie o podfozu immunologicznym

Podczas leczenia  pembrolizumabem  obserwowano  wystepowanie  ciezkich  zaburzen
endokrynologicznych, w tym niedoczynnosci kory nadnerczy, zapalenia przysadki mézgowej, cukrzycy
typu 1, cukrzycow ej kwasicy ketonowej, niedoczynnosci tarczycy i nadczynnosci tarczycy. W przypadku
wystgpienia endokrynopatii o podtozu immunologicznym moze by¢ konieczne dtugotrwate stosowanie
substytucji hormonalnej. U pacjentdw przyjmujgcych pembrolizumab zgtaszano wystepowanie
niedoczynnosci kory nadnerczy (pierwotnej i wtérnej). U pacjentdow przyjmujgcych pembrolizumab
zgtaszano takze wystepowanie zapalenia przysadki. Nalezy obserwowaé pacjentow w celu wykrycia
objawéw podmiotowych i przedmiotowych niedoczynnosci kory nadnerczy i zapalenia przysadki (w tym

niedoczynnosci przysadki) i wykluczy¢ inne przyczyny. W celu leczenia niedoczynnosci kory nadnerczy
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nalezy podac kortykosteroidy i inne rodzaje substytucji hormonalnej, w zaleznosci od wskazan
klinicznych. W razie niedoczynnosci kory nadnerczy stopnia 2. lub zapalenia przysadki nalezy wstrzymac
stosowanie pembrolizumabu do momentu uzyskania kontroli za pomoca substytucji hormonalnej. W
przypadku niedoczynnosci kory nadnerczy stopnia 3. lub 4., lub o bjawowego zapalenia przysadki
mozgowej nalezy wstrzymac lub zakonczy¢ stosowanie pembrolizumabu. Mozna réwniez rozwazyc
kontynuacje stosowania pembrolizumabu po stopniowym zmniejszaniu dawek kortykosteroidow, jesli to
konieczne. W celu zapewnienia odpowiedniej substytucji hormonalnej nalezy monitorowa¢ czynnosc
przysadki mozgowej i stezenia hormondw.

Zgtaszano wystepowanie cukrzycy typu 1, w tym cukrzycowej kwasicy ketonowej, u pacjentdéw
przyjmujgcych pembrolizumab. Nalezy obserwowac pacjentow w celu wykrycia hiperglikemii lub innych
objawow podmiotowych i przedmiotowych cukrzycy. W leczeniu cukrzycy typu 1 nalezy podac insuline,
w przypadku cukrzycy typu 1 zwigzanej z hiperglikemig stopnia > 3. Lub kwasicg ketonowg nalezy
wstrzymac podawanie pembrolizumabu do czasu uzyskania kontroli metabolicznej.

U pacjentow przyjmujgcych pembrolizumab obserwowano wystepowanie zaburzen czynnosci tarczycy,
w tym niedoczynnosci tarczycy, nadczynnosci tarczycy i zapalenia tarczycy; mogg one wystapic w
kazdym momencie leczenia. Niedoczynno$¢ tarczycy zgtaszano czesciej u pacjentdw z HNSCC po
wczesniejszej radioterapii. Nalezy obserwowac pacjentdw w celu wykrycia zmian parametréw czynnosci
tarczycy (na poczatku leczenia, okresowo podczas terapii i w razie wskazan klinicznych) oraz objawow
podmiotowych i przedmiotowych zaburzen czynnosci tarczycy. Niedoczynno$¢ tarczycy moze byc
leczona poprzez substytucje hormonalng, bez koniecznosci przerywania leczenia i stosowania
kortykosteroidow. Nadczynnos¢ tarczycy moze by¢ leczona objawowo. Stosowanie pembrolizumabu
nalezy wstrzymac¢ w przypadku nadczynnosci tarczycy stopnia = 3. do czasu regresji do stopnia < 1. W
celu zapewnienia odpowiedniej substytucji hormonalnej nalezy monitorowac czynno$¢ tarczycy i
stezenia hormondéw. W przypadku pacjentéw z zaburzeniami endokrynologicznymi stopnia 3. lub 4.,
ktore ulegty poprawie do stopnia 2. lub nizszego i sg kontrolowane substytucjg hormonalng, zaleznie od
wskazan, po stopniowym zmniejszaniu dawek kortykosteroidow, mozna rozwazy¢ kontynuowanie

podawania pembrolizumabu, jesli to konieczne. W przeciwnym razie leczenie nalezy przerwac.

NiepoZzadane reakcje skorne o podfozu immunologicznym

U pacjentow otrzymujacych pembrolizumab zglaszano wystepowanie ciezkich reakcji skornych o
podtozu immunologicznym. Pacjentéw nalezy monitorowac¢ w przypadku podejrzewania ciezkich reakgji
skornych i nalezy wykluczy¢ inng etiologie takich powiktan. W zaleznosci od stopnia nasilenia dziatania
niepozgdanego podawanie pembrolizumabu nalezy wstrzymac¢ w przypadku reakcji skérnych stopnia 3.
do czasu poprawy do stopnia < 1, lub zakonczy¢ w przypadku reakcji skdrnych stopnia 4. i podac
kortykosteroidy. U pacjentdw otrzymujgcych pembrolizumab zgtaszano przypadki zespotu Stevensa-
Johnsona (ang. SJS) i martwicy toksyczno-rozptywnej naskorka (ang. TEN). W przypadku wystgpienia
SJS lub TEN nalezy wstrzymac¢ podawanie pembrolizumabu, a pacjenta nalezy skierowa¢ do osrodka

medycznego specjalizujgcego sie w diagnostyce i leczeniu tych schorzen. W przypadku potwierdzenia
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SJS lub TEN nalezy catkowicie zakoriczy¢ podawanie pembrolizumabu. Nalezy starannie rozwazyc
zastosowanie pembrolizumabu u pacjentdw, u ktorych w przesztosci wystapita ciezka lub zagrazajaca
Zyciu  niepozadana reakcja skorna podczas  wczesniejszego  leczenia  innymi  lekami

przeciwnowotworowymi pobudzajgcymi uktad odpornosciowy.

Inne dziatania niepoZzadane o podfoZu immunologicznym

W badaniach klinicznych lub po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano wystepowanie
nastepujgcych dodatkowych, istotnych klinicznie dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym:
zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie stawdw, zapalenie mieéni, zapalenie miesnia sercowego,
zapalenie trzustki, zesp6t Guillain-Barré, zespdt miasteniczny, niedokrwisto$¢ hemolityczna, sarkoidoza,
zapalenie mozgu, zapalenie rdzenia kregowego, zapalenie naczyn, stwardniajgce zapalenie drog
z6kciowych, zapalenie zotadka, niezakazne zapalenie pecherza moczowego, niedoczynno$¢ przytarczyc
i zapalenie osierdzia.

W zaleznosci od stopnia nasilenia i rodzaju dziatania niepozadanego nalezy wstrzymaé podawanie
pembrolizumabu w przypadku zdarzen stopnia 2. lub stopnia 3. i zastosowac kortykosteroidy. Do
stosowania pembrolizumabu mozna powroci¢ w ciggu 12 tygodni od przyjecia ostatniej dawki produktu
leczniczego KEYTRUDA, jesli nasilenie dziatania niepozgdanego powrdci do stopnia < 1 a dawka
kortykosteroidu zostata zmniejszona do < 10 mg na dobe prednizonu lub dawki réwnowaznej.
Stosowanie pembrolizumabu nalezy zakonczy¢ w przypadku jakiegokolwiek dziatania niepozadanego o
podtozu immunologicznym stopnia 3., ktore nawraca oraz jakiegokolwiek dziatania niepozadanego o
podtozu immunologicznym stopnia 4. Stosowanie pembrolizumabu nalezy zakonczyé w przypadku

zapalenia miesnia sercowego stopni 3 lub 4, zaburzen endokrynologicznych lub zespotu Guillain-Barré.

Dzjatania niepoZadanego zwigzane z przeszczepieniem

Odrzucenie przeszczepionego narzadu litego

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu, u pacjentdw leczonych inhibitorami PD -1 notowano
przypadki odrzucenia przeszczepionego narzadu litego. Leczenie pembrolizumabem moze zwiekszac
ryzyko odrzucenia przeszczepionego narzadu litego u biorcow. U tych pacjentdw nalezy rozwazyc
korzysci z leczenia pembrolizumabem wobec ryzyka odrzucenia przeszczepionego narzadu. Powiktania
po allogenicznym przeszczepieniu krwiotwdrczych komoérek macierzystych (ang. HSCT, Haematopoietic

Stem Cell Transplant).

Allogeniczne przeszczepienie HSCT po leczeniu pembrolizumabem

U pacjentow z klasycznym chioniakiem Hodgkina, poddawanych allogenicznemu przeszczepieniu HSCT
po wczesniejszym leczeniu pembrolizumabem, wystepowaty przypadki choroby ,przeszczep przeciw
gospodarzowi” (ang. GVHD, Graft-Versus-Host Disease) i choroby zarostowej zyt watrobowych (ang.

VOD, Veno-Occlusive Disease). Do czasu udostepnienia wiekszej liczby danych w kazdym przypadku

213




Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, w leczeniu pierwszego rzutu c;
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami raka drog zotciowych. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny H
badan. 4

nalezy dokonywa¢ starannej oceny korzysci osigganych dzieki HSCT oraz mozliwego zwiekszenia ryzyka

powiktan zwigzanych z przeszczepieniem.

Allogeniczne przeszczepienie HSCT przed rozpoczeciem leczenia pembrolizumabem

U pacjentow po allogenicznym HSCT w wywiadzie po leczeniu pembrolizumabem, zgtaszano przypadki
ostrej choroby ,przeszczep przeciw gospodarzowi”, w tym choroby GVHD zakonczonej $miercig. U
pacjentow, u ktdrych wystapita GVHD po zabiegu przeszczepienia, moze wystepowac zwiekszone ryzyko
GVHD po leczeniu pembrolizumabem. W przypadku pacjentéw po allogenicznym HSCT w wywiadzie
nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci z leczenia pembrolizumabem do mozliwego ryzyka wystgpienia
GVHD.

Reakcje zwigzane z infuzjg dozylng

U pacjentow przyjmujacych pembrolizumab zgtaszano wystepowanie ciezkich reakcji zwigzanych z
wlewem dozylnym, w tym nadwrazliwosc i anafilaksje. W przypadku reakcji zwigzanych z infuzjg dozylng
stopni 3. lub 4. nalezy przerwac infuzje i zakonczy¢ stosowanie pembrolizumabu. Pacjenci, u ktérych
wystgpiag reakcje zwigzane z infuzjg dozylng stopni 1. lub 2., mogg nadal otrzymywac¢ pembrolizumab
pod Scistg obserwacjag. Mozna rozwazy¢ podanie premedykacji z zastosowaniem lekéw

przeciwgorgczkowych i antyhistaminowych.

Stosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia

Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig nalezy stosowac ostroznie u pacjentow w wieku > 75 lat

po doktadnym rozwazeniu potencjalnych korzysci i ryzyka w kazdym przypadku indywidualnie.

Srodki ostroznosci specyficzne dla choroby

Stosowanie pembrolizumabu w leczeniu raka uroteliainego u pacientow, u ktorych zastosowano

wezesniej chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny

Przed rozpoczeciem leczenia pembrolizumabem u pacjentdw z gorszym rokowaniem i (lub) z agresywna
postacig choroby, lekarze powinni wzig¢ pod uwage opdznione rozpoczecie dziatania pembrolizumabu.
W przypadku oséb z rakiem urotelialnym odnotowano wiekszg liczbe zgondw w ciggu 2 miesiecy w
grupie przyjmujacej pembrolizumab w poréwnaniu do grupy otrzymujacej chemioterapie. Czynniki
Zwigzane z wczesnymi zgonami obejmowaty chorobe szybko postepujaca w trakcie wczesniejszej terapii

pochodnymi platyny oraz przerzuty do watroby.

Stosowanie _pembrolizumabu _w __leczeniu _raka _urotelialnego u _pacjentow, ktorzy nie zostali

Zakwalifikowani do chemioterapii zawierajacej cisplatyne i u ktorych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance

nowotworowej wynosi = 10

Populacja badana w badaniu KEYNOTE -052, dobrana z uwzglednieniem rokowania i charakterystyki

choroby w punkcie poczatkowym badania, obejmowata cze$¢ pacjentéw kwalifikujgcych sie do
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chemioterapii ztozonej opartej na karboplatynie, dla ktdrych korzy$ci oceniono w badaniu
porownawczym (KEYNOTE -361). W badaniu KEYNOTE -361 w grupie otrzymujgcej pembrolizumab w
monoterapii w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej chemioterapie odnotowano wiekszg liczbe zgondw w
okresie 6 miesiecy po rozpoczeciu leczenia, a nastepnie dtugoterminowy korzystny wptyw na przezycie.
Nie mozna byto zidentyfikowa¢ zadnych konkretnych czynnikow zwigzanych z wczesnymi zgonami.
Przed rozpoczeciem leczenia pembrolizumabem u pacjentéw z rakiem urotelialnym, ktorzy kwalifikujg
sie do chemioterapii ztozonej opartej na karboplatynie , lekarze powinni wzig¢ pod uwage opdznione
rozpoczecie dziatania pembrolizumabu. Do badania KEYNOTE -052 wigczono réwniez pacjentéw
kwalifikujgcych sie do monochemioterapii, dla ktérych dane z badania randomizowanego nie s3
dostepne. Dodatkowo, nie ma danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci u
pacjentdow w gorszym stanie (np. ze stopniem sprawnosci 3 w skali ECOG), ktdrzy nie mogg byc
zakwalifikowani do chemioterapii. Z tego wzgledu w tej populacji pembrolizumab nalezy stosowac

ostroznie, po doktadnym rozwazeniu potencjalnych korzysci i ryzyka w kazdym przypadku indywidualnie.

Stosowanie pembrolizumabu w leczeniu pierwszego rzutu pacientow z NDRP

Ogdlnie, czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych jest wieksza w przypadku leczenia skojarzonego
pembrolizumabem niz w przypadku zastosowania pembrolizumabu w monoterapii lub samej
chemioterapii, co wskazuje na to, ze do ich wystgpienia przyczynia sie kazda ze sktadowych takiej terapii.
Dane dotyczace bezposredniego pordwnania stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z
chemioterapig ze stosowaniem pembrolizumabu w monoterapii s3 niedostepne. Przed rozpoczeciem
leczenia pacjentdw z NDRP z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej, wczesniej nieleczonych, lekarze
powinni rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka dostepnych metod leczenia (pembrolizumab w
monoterapii lub pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig). W badaniu KEYNOTE-042 wiekszg
liczbe zgondw w okresie 4 miesiecy po rozpoczeciu leczenia, a nastepnie dtugoterminowy korzystny
wplyw na przezycie odnotowano w grupie otrzymujacej pembrolizumab w monoterapii w poréwnaniu

do grupy otrzymujacej chemioterapie.

Stosowanie pembrolizumabu w leczeniu pierwszego rzutu pacjentow z ptaskonabtonkowym rakiem

agfowy i szyi
Ogdlnie, czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych jest wieksza w przypadku leczenia skojarzonego

pembrolizumabem niz w przypadku zastosowania pembrolizumabu w monoterapii lub samej
chemioterapii, co wskazuje na to, ze do ich wystgpienia przyczynia sie kazda ze sktadowych takiej terapii.
Przed rozpoczeciem leczenia pacjentéw z ptaskonabtonkowym rakiem gtowy i szyi z ekspresjg PD-L1 w
tkance nowotworowej, wczesniej nieleczonych, lekarze powinni rozwazyc¢ stosunek korzysci do ryzyka
dostepnych metod leczenia (pembrolizumab w monoterapii lub pembrolizumab w skojarzeniu z

chemioterapiy).
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Stosowanie _pembrolizumabu w_leczeniu _pacientow z zaawansowanym lub _nawrotowym rakiem
endometrium z MSI- H lub dMMR

Dane dotyczace bezposredniego poréwnania stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z lenwatynibem

i stosowania pembrolizumabu w monoterapii sg niedostepne. Przed rozpoczeciem leczenia u pacjentéw
z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium z MSI-H lub dMMR, lekarze powinni rozwazy¢
stosunek korzysci do ryzyka dostepnych metod leczenia (pembrolizumab w monoterapii lub

pembrolizumab w skojarzeniu z lenwatynibem).

Stosowanie pembrolizumabu w leczeniu adjuwantowym pacjentow z czerniakiem

U pacjentow w wieku > 75 lat zaobserwowano tendencje do zwiekszonej czestosci wystepowania
ciezkich dziatan niepozadanych. Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania pembrolizumabu w

leczeniu adjuwantowym czerniaka zebrane od pacjentow w wieku > 75 lat sg ograniczone.

Stosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem w leczeniu pierwszego rzutu pacientow z

rakiem nerkowokomdrkowym (ang. RCC)

Podczas podawania pembrolizumabu z aksytynibem pacjentom z zaawansowanym RCC zgtaszano
wyzsze niz przewidywane czestosci zwiekszenia aktywnosci AIAT i AspAT o nasileniu stopni 3 i 4. Przed
rozpoczeciem leczenia nalezy sprawdzi¢ aktywnos¢ enzymoéw watrobowych i monitorowac je okresowo
w trakcie catego leczenia. Mozna rozwazy¢ czestsze monitorowanie aktywnosci enzyméw watrobowych
niz jest to zalecane w przypadku stosowania tych lekéw w monoterapii. Nalezy postepowac zgodnie z

wytycznymi dotyczacymi stosowania obu lekow.

Stosowanie pembrolizumabu w leczeniu pierwszego rzutu pacientow z rakiem jelita grubego z MSI-

H/AMMR
W badaniu KEYNOTE-177 wspotczynniki ryzyka (ang. HR, Hazard ratio) dla zdarzen dotyczacych

catkowitego przezycia byty wyzsze w przypadku stosowania pembrolizumabu w poréwnaniu ze
stosowaniem chemioterapii w okresie pierwszych 4 miesiecy leczenia, przy czym pozniej wykazano

dtugoterminowy korzystny wptyw pembrolizumabu na przezycie.

Stosowanie pembrolizumabu w leczeniu pierwszego rzutu pacjentow z BTC

Zapalenie drog zotciowych i zakazenia drdg zétciowych nie sg rzadkoscig u pacjentéw z BTC. W badaniu
KEYNOTE-966 zgtaszano zdarzenia zwigzane z zapaleniem drog zotciowych w obu grupach leczenia
(11,2% [n=59] uczestnikéw grupy otrzymujacej pembrolizumab z chemioterapig i 10,3% [n=55]
uczestnikdw grupy otrzymujacej placebo z chemioterapig). W badaniu KEYNOTE-966 pacjenci ze
stentami i drenami drég zbtciowych (n=74) mieli zwiekszone ryzyko wystgpienia zapalenia drog
z6kciowych i zakazen drdg zotciowych (39,4% [n=13] uczestnikéw grupy otrzymujgcej pembrolizumab
z chemioterapig w pordwnaniu z 29,3% [n=12] uczestnikdw grupy otrzymujacej placebo z

chemioterapig). Pacjenci z BTC (zwtaszcza osoby ze stentami drog zotciowych) powinni byc Scisle
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monitorowani w celu wykrycia rozwoju zapalenia drég zétciowych lub zakazen drég zbtciowych przed

rozpoczeciem leczenia i regularnie w jego trakcie.

Pacjend wytaczeni z udziatu w badaniach kiinicznych

Z udziatlu w badaniach klinicznych wytgczeni byli pacjenci z nastepujgcymi stanami chorobowymi:
pacjenci z aktywnymi przerzutami w o$rodkowym uktadzie nerwowym; ze stopniem sprawnosci = 2 w
skali ECOG (z wyjatkiem pacjentow z rakiem uroteli alnym i RCC); z zakazeniem wirusem HIV, wirusem
zapalenia watroby typu B lub wirusem zapalenia watroby typu C (z wyjatkiem pacjentéw z BTC); z
aktywna uktadowg choroba autoimmunologiczng; ze Srodmigzszowym zapaleniem ptuc; z zapaleniem
ptuc w wywiadzie, u ktdrych bylo konieczne zastosowanie ogdlnoustrojowe go leczenia
kortykosteroidami; z ciezkg nadwrazliwoscig na inne przeciwciata monoklonalne w wywiadzie; pacjenci
otrzymujacy leczenie immunosupresyjne oraz pacjenci z wywiadem ciezkich dziatan niepozadanych o
podtozu immunologicznym zwigzanych z leczeniem ipilimumabem, okre$lanych jako wszelkie objawy
toksycznosci stopnia 4. lub stopnia 3. Wymagajace leczenia kortykosteroidami (w dawce > 10 mg/dobe
prednizonu lub dawki réwnowaznej) przez ponad 12 tygodni. Pacjenci z aktywnym zakazeniem byli
wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych i wymagane byto wyleczenie zakazenia przed podaniem
im pembrolizumabu. Pacjenci, u ktérych aktywne zakazenie wystgpito podczas leczenia
pembrolizumabem otrzymywali odpowiednig terapie. Pacjenci z klinicznie istotnym i wyjSciowymi
zaburzeniami czynnosci nerek (stezenie kreatyniny > 1,5 x GGN) lub watroby (stezenie bilirubiny > 1,5
X GGN, AspAT, AIAT > 2,5 x GGN przy nieobecnosci przerzutéw w watrobie) byli wytgczeni z udziatu w
badaniach klinicznych, zatem dane na temat pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosSci nerek oraz
pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby sg ograniczone.

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu
leczniczego KEYTRUDA u pacjentdw z czerniakiem gatki ocznej. Po starannym rozwazeniu ewentualnego
zwiekszonego ryzyka, pembrolizumab moze by¢ stosowany u tych pacjentéw pod warunkiem

odpowiedniego postepowania.

Karta dla pacjenta

Wszyscy lekarze przepisujgcy produkt leczniczy KEYTRUDA muszg zapoznac sie z Informacjami dla
lekarza i Wytycznymi postepowania. Lekarz musi przedyskutowac z pacjentem ryzyko zwigzane z
leczeniem produktem leczniczym KEYTRUDA. Pacjent kazdorazowo przy przepisaniu produktu

leczniczego otrzyma karte dla pacjenta.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono formalnych badan dotyczacych interakcji farmakokinetycznych pembrolizumabu z
innymi lekami. Ze wzgledu na fakt, ze pembrolizumab jest usuwany z krgzenia w wyniku przemian
katabolicznych, nie przewiduje sie wystepowania interakcji metabolicznych z innymi lekami. Nalezy

unika¢ ogdlnoustrojowego stosowania kortykosteroidéw lub lekéw immunosupresyjnych przed
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rozpoczeciem podawania pembrolizumabu ze wzgledu na mozliwo$¢ ich wplywu na aktywnosc
farmakodynamiczng i skutecznos¢ pembrolizumabu. Jednakze uktadowo podawane kortykosteroidy lub
inne leki immunosupresyjne mogg by¢ stosowane po rozpoczeciu terapii pembrolizumabem w celu
leczenia dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym. Kortykosteroidy mozna réwniez stosowac
w ramach premedykacji, jezeli pembrolizumab jest stosowany w skojarzeniu z chemioterapig, w celu

zapobiegania wymiotom i (lub) aby tagodzi¢ dziatania niepozgdane zwigzane z chemioterapia.

Wplyw na ptodnosc, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia
pembrolizumabem i co najmniej przez 4 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki pembrolizumabu.

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania pembrolizumabu u kobiet w okresie cigzy. Nie przeprowadzono
badan na zwierzetach dotyczacych wptywu pembrolizumabu na reprodukcje; jednakze w mysim modelu
cigzy wykazano, ze blokowanie szlaku sygnatowego PD-L1 prowadzi do zaburzenia mechanizméw
tolerancji ptodu i zwiekszonej czestosci poronien. Na podstawie mechanizmu dziatania leku wyniki te
wskazujg, ze stosowanie pembrolizumabu w okresie cigzy moze stwarzac ryzyko uszkodzenia ptodu, w
tym zwiekszonej liczby poronien lub martwych urodzen. Wiadomo, Ze ludzkie immunoglobuliny nalezace
do klasy G4 (IgG4) przenikaja przez bariere tozyskowaq; zatem pembrolizumab, jako przeciwciato
podklasy IgG4, moze przenika¢c od matki do rozwijajagcego sie ptodu. Nie nalezy stosowac
pembrolizumabu w okresie cigzy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga podawania pembrolizumabu.
Karmienie piersig

Nie wiadomo czy pembrolizumab przenika do mleka ludzkiego . Ze wzgledu na fakt, iz wiadomo, ze
przeciwciata mogg przenika¢ do mleka ludzkiego, nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla
noworodkow/niemowlat. Nalezy podjg¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersig czy przerwac podawanie
pembrolizumabu biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia
pembrolizumabem dla matki.

Ptodnos¢

Nie ma dostepnych danych klinicznych dotyczacych ewentualnego wptywu pembrolizumabu na
ptodnos$¢. W trwajgcych 1 miesigc i 6 miesiecy badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym nie

obserwowano istotnego wptywu produktu leczniczego na uktad rozrodczy samcow i samic matp.

Wplyw na zdolnosc prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Pembrolizumab wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn. U
niektdrych pacjentdow przyjmujgcych pembrolizumab zgtaszano wystepowanie zawrotdw gtowy i

Zmeczenia.
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Dane ze streszczenia EPAR (Europejskieqo Publiczneqo Sprawozdania Oceniajaceqo) dla

produktu leczniczego Keytruda® [36]

Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) jest lekiem przeciwnowotworowym stosowanym w

leczeniu réznych nowotwordw ztosliwych, w tym rakow, czerniaka, chtoniaka. W zaleznosci od leczonego
nowotworu, lek Keytruda moze by¢ stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnowotworowymi, takimi jak lenwatynib, aksytynib lub enfortumab wedotyny, sama
chemioterapig lub w skojarzeniu z trastuzumabem lub bewacyzumabem, albo chemioterapia w
skojarzeniu z radioterapia.

Lek Keytruda podaje sie we wlewie dozylnym (kroplowce) co 3 lub 6 tygodni. Lekarz moze opdznic
podawanie dawek, jezeli wystapig okreslone dziatania niepozadane, lub catkowicie zaprzestac leczenia
w przypadku wystgpienia ciezkich dziatan niepozadanych. W niektérych przypadkach przed
rozpoczeciem leczenia konieczne jest przeprowadzenie badan w celu sprawdzenia poziomdéw PD-L1 lub
MSI-H/dMMR wytwarzanych przez guz.

Lek wydawany na recepte. Terapie musi rozpoczynac i prowadzi¢ lekarz z doswiadczeniem w leczeniu
nowotwordw. Wiecej informacji o sposobie stosowania leku Keytruda znajduje sie w Ulotce dla pacjenta

lub udzieli ich lekarz lub farmaceuta.

Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku Keytruda dotyczg gtownie aktywnosci uktadu
odpornosciowego, mogacej wywotac stan zapalny w narzadach i tkankach organizmu. Mogg one by¢
powazne, ale wiekszosS¢ z nich ustepuje w nastepstwie wiasciwego leczenia lub zaprzestania podawania
leku Keytruda. Najczestsze dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku Keytruda w
monoterapii (mogace wystgpi¢ czesciej niz u 1 na 5 pacjentéow) to: zmeczenie, mdtosci (nudnosci) i
biegunka. Najpowazniejsze dziatania niepozadane to reakcje immunologiczne i ciezkie reakcje zwigzane
z wlewem.

Podczas stosowania leku Keytruda w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi,

chemioterapig lub radioterapia mogg wystgpi¢ dodatkowe dziatania niepozadane.

Lek Keytruda jest skuteczny w zakresie poprawy czasu przezycia lub opdznienia nasilenia sie choroby u
pacjentdow z zaawansowanymi nowotworami bgdz nowotworami, ktére rozprzestrzenity sie na inne
narzady, gdy nastapit nawrét nowotwordw lub gdy nie mozna ich usungé chirurgicznie. U niektérych
pacjentow skuteczno$¢ dziatania leku uwarunkowana jest wytwarzaniem przez guz okreslonego poziomu
PD-L1 lub oznaczeniem guzdw jako MSI-H lub dMMR. Dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem
leku Keytruda sg mozliwe do kontrolowania i sg podobne do dziatan niepozadanych innych lekéw
przeciwnowotworowych. Europejska Agencja Lekdéw uznata, ze korzysci ptynace ze stosowania leku

Keytruda przewyzszaja ryzyko i moze on by¢ dopuszczony do stosowania w Unii Europejskiej.

Firma, ktora wprowadza lek Keytruda do obrotu, dostarczy pacjentom karte informacyjng zawierajaca

informacje dotyczace potencjalnego ryzyka dziatan niepozadanych zwigzanych z ukladem
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odpornosciowym, jak réwniez instrukcje dotyczace koniecznosci kontaktu z lekarzem w razie wystgpienia
objawow.

Ponadto firma musi przedstawi¢ wyniki badan nad lekiem Keytruda, aby potwierdzi¢ korzysci z jego
stosowania, w tym dtugoterminowego, w leczeniu czerniaka u oséb dorostych i mtodziezy w wieku od
12 r. zycia, jak i w leczeniu chtoniaka Hodgkina, niedrobnokomdrkowego raka ptuca i niektorych
nowotworéw MSI-H lub dMMR (raka zotadka, raka drég zdtciowych i raka jelita cienkiego) u oséb
dorostych. Oprdcz tego firma przeprowadzi analizy w celu lepszego zrozumienia, ktdrzy pacjenci moga
odnies¢ najwieksze korzysci z terapii lekiem Keytruda. W celu zapewnienia bezpiecznego i skutecznego
stosowania leku Keytruda w Charakterystyce Produktu Leczniczego i w Ulotce dla pacjenta zawarto
zalecenia i $rodki ostroznosci przeznaczone dla personelu medycznego i pacjentow.

Tak jak w przypadku wszystkich lekdw, dane o stosowaniu leku Keytruda sg stale monitorowane.
Zgtaszane dziatania niepozadane leku Keytruda sg starannie oceniane i podejmowane sg wszelkie

czynnosci konieczne do ochrony pacjentow.

Plan Zarzadzania Ryzykiem (RMP) dla produktu leczniczeqgo Keytruda® [37]

W podsumowaniu aspektéw zwigzanych z bezpieczenstwem z Planu Zarzadzania Ryzykiem dla produktu

leczniczego Keytruda® (pembrolizumab) stosowanego w leczeniu réznych nowotwordw ztosliwych, jako:

e istotne zidentyfikowane ryzyku uznano dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym (w tym:
zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym, zapalenie jelita grubego o podtozu immunologicznym,
zapalenie watroby o podtozu immunologicznym, zapalanie nerek o podtozu immunologicznym,
endokrynopatie o podtozu immunologicznym [w tym: zapalenie podskdrne, niewydolno$¢ nadnerczy
pierwotng i wtdrng, choroby tarczycy, cukrzyce typu 1]);

e istotne potencjalne ryzyko uznano:

o w przypadku nowotworéw hematologicznych: zwiekszone ryzyko powaznych powiktan
allogenicznego przeszczepu komdrek macierzystych u pacjentow, ktorzy wezesniej otrzymali
pembrolizumab;

e chorobe przeszczep przeciwko gospodarzowi po podaniu pembrolizumabu u pacjentow z
allogenicznym przeszczepem komorek macierzystych;

e brakujace dane nie wskazano zadnych aspektow zwigzanych z bezpieczenstwem.
W zwigzku z powyzszym w toku sg badania majgce na celu ocene dtugoterminowej skutecznosci i
bezpieczenstwa pembrolizumabu o oceny biomarkerdw pozwalajgcych przewidzie¢ odpowiedZz na

terapie pembrolizumabem.

W planie minimalizacji ryzyka zwigzanego ze stosowaniem pembrolizumabu zwarto dane dotyczgce ww.

zdarzen ktdre zostaly zaimplementowane i znajdujg sie w aktualnej wersji ChPL Keytruda® [35].

220




miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami raka drég zétciowych. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny

Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna, w leczeniu pierwszego rzutu c
. H
badan.

Wyciagi z zalecenn Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) dotyczacych

sygnalow zwiazanych z bezpieczeinstwem terapii pembrolizumabem, wymagajace dodania

nowych tresci w informacji o produkcie Keytruda®

Na stronach EMA/URPLWMIPB zamieszczono wyciggi z zalecerh PRAC dotyczacych sygnatéw zwigzanych
Z bezpieczenstwem terapii pembrolizumabem, wymagajgce dodania nowych tresci w informacji o
produkcie Keytruda® [38]-[40]. Podsumowanie danych z ww. dokumentdw przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 72. Wyciagi z zalecen PRAC dotyczacych sygnaldow zwigzanych 2z bezpieczenstwem terapii

pembrolizumabem, wymagajace dodania nowych tresci w informacji o produkcie Keytruda®.

Czy informacje
zostaly

Data wydania uwzglednione w

Tresc zalecen

dokumentu najnowszym
ChPL
Keytruda®?

Zalecenie dotyczy dodania informacji o ryzyku wystgpienia zespotu Sjogren’a.

W tabeli dotyczacej dziatai niepozadanych podczas stosowania pembrolizumabu w
. monoterapii lub w terapii skojarzonej z chemioterapig nalezy doda¢ informacje o
26 listopada : - . ; . *
rzadkim ryzyku wystapienia zespotu Sjogren’a, natomiast w przypadku terapii
2020 roku - ! : : s .
[38] skojarzonej pembrollzymabu z aksyftynlbgm czgstosc wystepowania zespotu
Sjogren’a okreslono jako nieczesta.

TAK

W sekcji 4 w ChPL nalezy rowniez dodac informacje dotyczacg mozliwosci
wystgpienia zespotu Sjogren’a.
Zalecenie dotyczy dodania informacji o ryzyku wystgpienia zapalenia naczyn.

W sekcji dotyczacej specjalnych ostrzezen i Srodkdw ostroznosci dotyczacych
stosowania nalezy wymienic zapalenie naczyn.

6 stycznia W tabeli dotyczacej dziatai niepozadanych podczas stosowania pembrolizumabu w

2021 [39] monoterapii nalezy dodac informacje o nieczestym wystgpieniu tego typu zdarzen,

natomiast w przypadku terapii skojarzonej pembrolizumabu z chemioterapia
czesto$¢ wystepowania zapalenia naczyn okreslono, jako rzadka.

TAK

W sekcji 4 w ChPL nalezy rowniez dodac informacje dotyczacg mozliwosci
wystgpienia zapalenia naczyn krwionoénych.

Zalecenie dotyczy dodania informacji o ryzyku wystapienia celiakii podczas
stosowania miedzy innymi pembrolizumabu.

W tabeli dotyczacej dziatai niepozadanych podczas stosowania pembrolizumabu w
monoterapii lub w terapii skojarzonej z chemioterapig nalezy doda¢ informacje o
rzadkim ryzyku wystapienia celiakii, natomiast w przypadku terapii skojarzonej TAK
pembrolizumabu z aksytynibem czesto$¢ wystepowania celiakii okreslono, jako
nieznang.

6 maja 2024
roku [40]

W sekcji 4 w ChPL nalezy réwniez doda¢ informacje dotyczacg mozliwosci
wystgpienia celiakii.
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Ulotka dotaczona do produktu leczniczego Keytruda® (pembrolizumab) opublikowana

przez FDA [41]

W ulotce informacyjnej zamieszczonej na stronie amerykanskiej agencji FDA (zaktualizowanej w czerwcu
2025 roku), wydanej dla produktu leczniczego Keytruda® (pembrolizumab), stosowanego leczeniu
roznych nowotworow ztosliwych, w tym w terapii skojarzonej w gemcytabing i cisplatyng leczeniu
pacjentdw z miejscowo zaawansowanym nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem drég zétciowych, w
ostrzezeniach i specjalnych srodkach ostroznosci zwrdcono uwage na ryzyko wystapienia:

e dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym:

o dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym, ktére mogg byc¢ ciezkie lub $miertelne,
mogg wystapi¢ w dowolnym uktadzie narzaddw lub tkance, w tym: zapalenie ptuc o podtozu
immunologicznym, zapalenie jelita grubego o podtozu immunologicznym, zapalenie watroby
o podtozu immunologicznym, endokrynopatie o podtozu immunologicznym, zapalenie nerek
i dysfunkcja nerek o podtozu immunologicznym, dermatologiczne dziatania niepozgdane o
podtozu immunologicznym i odrzucenie przeszczepu narzgdu migzszowego;

o nalezy monitorowa¢ pacjentow pod katem wczesnej identyfikacji i zarzadzania tego typu
dziataniami. Ocenia¢ poziom enzymoéw watrobowych, kreatyniny i czynno$¢ tarczycy na
poczatku leczenia i okresowo w trakcie terapii;

o nalezy wstrzymac lub catkowicie zaprzesta¢ stosowania leku w zaleznosci od ciezkosci i
rodzaju reakcji;

o reakgcji zwigzanych z infuzjg: nalezy przerwac, spowolnic¢ szybkosc¢ infuzji lub nalezy trwale przerwac
stosowanie leku Keytruda® w zaleznosci od nasilenia reakcji;

e powikfan allogenicznego przeszczepu hematopoetycznych komoérek macierzystych (HSCT):
$miertelne i inne ciezkie powiktania mogg wystgpic u pacjentéw poddawanych allogenicznemu HSCT
przed lub po leczeniu przeciwciatem blokujgcym PD-1/PD-L1;

e leczenie pacjentéw z szpiczakiem mnogim za pomocg przeciwciata blokujgcego PD-1 lub PD-L1 w
potaczeniu z analogiem talidomidu plus deksametazonem nie jest zalecane poza kontrolowanymi
badaniami klinicznymi;

e toksycznosci dla zarodka i ptodu: lek moze powodowac uszkodzenie ptodu. Nalezy poinformowac
kobiety o potencjale rozrodczym, o potencjalnym ryzyku dla ptodu i stosowaniu skutecznej

antykoncepdiji.

Dziatania niepozadane podczas stosowania:

e pembrolizumabu w monoterapii - najczestsze dziatania niepozadane (wystepujace u = 20%
pacjentow) to: zmeczenie, bdl miesniowo-szkieletowy, wysypka, biegunka, gorgczka, kaszel,
obnizenie apetytu, $wigd, duszno$¢, zaparcia, bdl, bdl brzucha, nudnosci i niedoczynno$¢ tarczycy;

e pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig lub chemioradioterapig - najczestsze dziatania
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niepozadane (wystepujgce u = 20% pacjentdw) to: zmeczenie/astenia, nudnosci, zaparcia,
biegunka, zmniejszony apetyt, wysypka, wymioty, kaszel, dusznos¢, gorgczka, tysienie, neuropatia
obwodowa, zapalenie btony Sluzowej, zapalenie predkosci gtowy, bdl gtowy, utrata masy ciata, bol
brzucha, béle brzucha, bdl stawdw, infekcja drdg moczowych i niedoczynnosc tarczycy;

e pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig i bewacyzumabem - najczestsze dziatania
niepozadane (wystepujgce u =20% pacjentdw) to: neuropatia obwodowa, tysienie,
niedokrwisto$¢,  zmeczenie/astenia, nudnosci, neutropenia, biegunka, nadci$nienie,
trombocytopenia, zaparcia, bl stawdw, wymioty, infekcja drég moczowych, wysypka, leukopenia,
niedoczynno$¢ tarczycy i obnizenie apetytu;

e pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem - najczestsze dziatania niepozadane (wystepujace u
>20% pacjentow) to biegunka, zmeczenie/astenia, nadci$nienie, hepatotoksycznosé,
niedoczynnos¢ tarczycy, zmniejszony apetyt, erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa, nudnosci,
zapalenie jamy ustnej/zapalenie btony Sluzowej, dysfonia, wysypka, kaszel i zaparcia;

e pembrolizumabu w skojarzeniu z lenwatynibem - najczestsze dziatania niepozadane (wystepujace
u > 20%) to Niedoczynnos$¢ tarczycy, nadcisnienie, zmeczenie, biegunka, zaburzenia miesniowo-
szkieletowe, nudnosci, zmniejszone apetyt, wymioty, zapalenie stawdw, utrata masy ciata, béle
brzucha, infekcja drog moczowych, biatkomocz, zaparcia, bolu glowy, krwotoki, erytrodyzestezja
dtoniowo-podeszwowa, dysfonia, wysypka, hepatotoksycznos¢ i ostre uszkodzenie nerek;

e pembrolizumab w skojarzeniu z enfotrumabem vedotin - najczestsze dziatania niepozadane
(wystepujgce u = 20% pacjentéw) to: wysypka, neuropatia obwodowa, zmeczenie, $wiad,
biegunka, tysienie, utrata masy ciata, zmniejszony apetyt, suche oko, nudnosci, zaparcia,

zaburzenia smaku i zakazenie drég moczowych.

Przeciwwskazania do stosowania pembrolizumabu: brak.

Stosowanie w specyficznych populacjach: niezalecana stosowanie w czasie karmienia piersia.

Dane z Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb [42]

Do bazy MNetherlands Pharmacovigilance Centre Lareb do dnia 10 czerwca 2025 roku zgtoszono
bezposrednio 102 raporty o dziataniach/ zdarzeniach niepozadanych w czasie stosowania
pembrolizumabu, w tym 76 dotyczacych powazanych (ang. serious) dziatan/zdarzen niepozadanych.
Ogodtem 53% raportow dotyczyto mezczyzn, a przedziat wiekowy w ktdérym odnotowano najwiecej

zgtoszen to 61-70 lat.

Zestawienie zgtoszonych dziatari/ zdarzen niepozadanych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 73. Dziatania/ zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem pembrolizumabu, zgtoszone bezposrednio
do bazy Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb do dnia 10 czerwca 2025 roku [42].

Liczba zgtoszonych

Dziatania/zdarzenia niepozadane zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadow

przypadkow
Zaburzenia ukladu oddechowego i klatki piersiowej 8
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 2
Zaburzenia naczyniowe 3
Zaburzenia ukiadu endokrynnego 10
Zaburzenia kardiologiczne 1
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 20
Zaburzenia ukladu immunologicznego 1
Infekcje i zapasozycenia 7
Urazy i zatrucia 4
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 8
Zaburzenia ukladu pokarmowego 27
Nowotwory 4
Zaburzenia nerek i drog moczowych 13
Zaburzenia okulistyczne 5
Zaburzenia ucha i blednika 4
Zaburzenia ogolne i reakcje w miejscu podania 14
Badania laboratoryjne 3
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe lub tkanki tacznej 8
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 13
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi 2
Zaburzenia ukladu nerwowego 11

Najczesciej zgtaszanymi (>10 raportéw) do Lareb dziataniami/zdarzeniami niepozadanymi w czasie
stosowania pembrolizumabu byty: zaburzenia uktadu pokarmowego (n=27), zaburzenia skory i tkanki
podskornej (n=20), zaburzenia ogolne i reakcje w miejscu podania (n=14), zaburzenia metabolizmu i

odzywiania (n=13), zaburzenia nerek i drég moczowych (n=13), zaburzenia uktadu nerwowego (n=11).

Z kolei, do bazy VigiBase® prowadzonej przez World Health Organization (WHO) zgtoszono 53 255
raportow o dziataniach/zdarzeniach niepozadanych w czasie stosowania pembrolizumabu. Ogétem 51%

raportéw dotyczyto mezczyzn, a najwiecej zgtoszen odnotowano w nieznanym przedziale wiekowym.

Tabela 74. Dziatania/ zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem pembrolizumabu zgtoszone do WHO za

posrednictwem bazy VigiBase® (stan na czerwiec 2025) [42].

Dziatania/zdarzenia niepozadane zgodnie z klasyfikacja uktadow i

Liczba zgtoszonych przypadkow

narzadow
Krwi i uktadu limfatycznego 3086
Kardiologiczne 2329
Wady wrodzone i zaburzenia genetyczne 73
Ucha i btednika 225
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Dzialania/zdarzenia niepozadane zgodnie z klasyfikacja uktadow i

Liczba zgtoszonych przypadkow

narzadow

Uktadu endokrynnego 3723
Okulistyczne 1168
Zoladkowo-jelitowe 8923
Stany ogodlne i reakcje w miejscu podania 15 947
Watroby i drég zétciowych 2974
Ukladu immunologicznego 1322
Infekcje i zarazenia pasozytnicze 4775
Zranienia i zatrucia 10 896
Zwiazane z przeprowadzeniem badan u pacjenta 6 099
Metabolizmu i odzywiania 3718
Miesniowo-szkieletowe oraz tkanki tacznej 4 696
Nowotwory 8 454
Ukiadu nerwowego 5327

Zwiazane z produktem 14

Psychiatryczne 308
Nerek i dr6g moczowych 2610

Uktadu rozrodczego i piersi 294
Ukladu oddechowego i klatki piersiowej 7 599
Skory i tkanki podskornej 6 859

Okolicznosci socjalne 343
Zwiazane z procedurami chirurgicznymi i medycznymi 1518
Naczyniowe 2219

Najczesciej zgtaszanymi (>4000 raportow) do VigiBase® dziataniami/zdarzeniami niepozadanymi w

czasie stosowania pembrolizumabu byty: stany ogdlne i zaburzenia w miejscu podania (n=15 947),

zranienia i zatrucia (n=10 896), zdarzenia zofadkowo-jelitowe (n=8 923), nowotwory (n=8 454),

zaburzenia uktadu oddechowego i klatki piersiowej (n=7 599), zaburzenia skory i tkanki tacznej

(n=6 859), zwigzane z przeprowadzeniem badan u pacjenta (n=6 099), zaburzenia uktadu nerwowego

(n=5 327), infekcje i zakazenia pasozytnicze (n=4 775), zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki

tacznej (n=4 696).
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15.9. BADANIA NIEOPUBLIKOWANE

W wyniku przeszukiwania stron internetowych rejestrow badan klinicznych (https://clinicaltrials.gov i https://www.clinicaltrialsregister.eu) odnaleziono 2 badania

nieopublikowane, w ktdrych w jednej z grup stosowano pembrolizumab w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym

rakiem drog zotciowych.

Badania te wydajg sie stanowi¢ pewien punkt odniesienia dla przysztej oceny klinicznej pembrolizumabu w analizowanym wskazaniu, w zwigzku z powyzszym

ich charakterystyka i metody przeprowadzenia zostaty szczegétowo opisane w tabeli ponizej.

Tabela 75. Charakterystyka nieopublikowanych badan klinicznych dotyczacych zastosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu pacjentow
z zaawansowanym rakiem drég zétciowych.

[43]

Identyfikator/Tytut/
Sponsor badania

Identyfikator badania:
NCT06282575.

Oficjalny tytut badania:
An Open-label Randomized
Trial of the Efficacy and
Safety of Zanidatamab With
Standard-of-care Therapy
Against Standard-of-care
Therapy Alone for Advanced
HER2-positive Biliary Tract
Cancer.

Sponsor badania: Jazz
Pharmaceuticals.

Rodzaj badania (metodyka)

Badanie interwencyjne (kliniczne),
randomizowane, otwarte, III fazy,
brak danych na temat rodzaju
testowanej hipotezy, brak danych

na temat szczegotdw randomizaciji.

Planowany okres leczenia/
obserwacji: do 52 miesiecy.

Najwazniejsze oceniane punkty
koricowe:

- przezycie wolne od progresji
choroby lub zgonu (dla wszystkich
pacjentdw i z IHC 3+);

- przezycie catkowite (dla
wszystkich pacjentdw i z IHC 3+);
- pacjenci z potwierdzong
obiektywna odpowiedzig na
leczenie;

- czas trwania odpowiedzi na
leczenie;

Status
LEGEDIE

Rekrutacja w
toku

Populacja

Najwazniejsze kryteria wtgczenia:

- histologicznie lub cytologicznie
potwierdzony rak drég zétciowych, w tym
rak pecherzyka zdtciowego, rak
wewnatrzwatrobowych drdg zétciowych
lub rak zewnatrzwatrobowych drég
z6tciowych;

- Miejscowo zaawansowany nieoperacyjny
lub przerzutowy rak drég zotciowych i
niekwalifikujacy sie do resekcji radykalnej,
przeszczepu lub terapii ablacyjnej;

- otrzymanie nie wiecej niz 2 cykli terapii
systemowej gemcytabing i pochodng
platyny z inhibitorem PD-1/L1 lub bez
niego (do wyboru lekarza: durwalumab lub
pembrolizumab, zgodnie z lokalnymi
przepisami) w przypadku zaawansowanej
nieoperacyjnej lub przerzutowej choroby;
- nowotwér HER2-dodatni (zdefiniowany
jako IHC 3+; lub IHC 2+/ISH+) w badaniu
IHC i hybrydyzaciji in situ (ISH) (u

Aktualna
wielkos¢
proby

286
pacjentéw

Interwencja

Grupa badana:
Zabidatamab+
gemcytabina+
cisplatyna z lub
bez inhibitora PD-
L/PD-L1
(pembrolizumabu
+durwalumabu) —
wszystkie leki
podawano
dozylnie, brak
danych na temat
dawkowania czy
czasu trwania
cyklu/terapii.

Grupa kontrolna:
gemcytabina+
cisplatyna z lub

bez durwalumabu

lub

PE] ]
rozpoczeci
a/
zakonczen
ia badania

19.07.2024
-1.12.2028
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Data
. Aktualna rozpoczeci
Idg;zfs'z:t;aré:ﬁ:” Rodzaj badania (metodyka) bitj‘at:?a Populacja wielkos¢ Interwencja a/
proby zakonczen
ia badania
- profil bezpieczenstwa; uczestnikdw z guzami IHC 2+) w pembrolizumabu,
- ocena jakosci zycia zwigzanej ze laboratorium centralnym na nowej tkance — wszystkie leki
zdrowiem; biopsyjnej lub tkance archiwalnej z podawano
- pacjenci z przeciwciatami ostatniej biops;ji; dozylnie, brak
przeciwlekowymi; - ocenialna (mierzalna lub niemierzalna) danych na temat
- maksymalne stezenie choroba zgodnie z definicjg wedtug dawkowania czy
zanitamabu; Response Evaluation Criteria in Solid czasu trwania
- czas do pogorszenia jakosci zycia Tumors Version 1.1 (RECIST 1.1), wedtug cyklu/terapii.
w odpowiednich oceny badacza;
kwestionariuszach. - mezczyzni lub kobiety > 18 lat (lub wiek

petnoletniosci zgodnie z przepisami
obowigzujgcymi w danym kraju);
- status sprawnosci Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) 0 lub 1;
- odpowiednia funkcja narzadow;
- kobiety w wieku rozrodczym muszg miec¢
ujemny wynik testu cigzowego;

- kobiety w wieku rozrodczym i mezczyzni
majacy partnerke w wieku rozrodczym
muszg by¢ gotowi na stosowanie 2 metod
antykoncepcji.

Kryteria wykluczenia:

- wezesniejsze leczenie lekiem
ukierunkowanym na HER2;

- wezesniejsze leczenie inhibitorami
punktdw kontrolnych, innymi niz
durwalumab lub pembrolizumab;

- nastepujgce podtypy histologiczne raka
drég zétciowych sg wykluczone: rak
drobnokomarkowy, guzy
neuroendokrynne, chtoniak, miesak,
mieszana histologia guza i $luzowe
nowotwory torbielowate wykryte w okolicy
drég zotciowych;

- stosowanie ogdlnoustrojowych
kortykosteroidow;

- przerzuty do mézgu;
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Identyfikator/Tytut/
Sponsor badania

Rodzaj badania (metodyka)

Status
LELEDIE

Populacja

- ciezkie przewlekte lub aktywne

zakazenia;

- historia allogenicznego przeszczepu
narzadu;

- czynne lub wezesniejsze
autoimmunologiczne stany zapalne;
- historia $rédmigzszowej choroby ptuc lub
niezakaznego zapalenia ptuc;

- udziat w innym badaniu klinicznym z
badanym produktem leczniczym w ciggu
ostatnich 3 miesiecy;

- kobiety karmiace piersig;

- wszelkie inne czynniki medyczne,
spoteczne lub psychospoteczne, ktore
zdaniem badacza mogg mie¢ wplyw na
bezpieczenstwo lub zgodnos¢ z
procedurami badania;

- stosowanie fenytoiny.

Aktualna
wielkos¢
proby

Interwencja

PE] ]
rozpoczeci
a/
zakonczen
ia badania

[44]

Identyfikator badania:
NCT06988592.

A Prospective, Non-
interventional Study of
Gemcitabine/Cisplatin

Combined With PD-1/PD-L1
Inhibitor as First-line
Treatment in Treatment-
naive Advanced Biliary Tract
Cancer Patients: Efficacy
and Immune
Microenvironment Dynamics.

Sponsor badania: Fudan
University.

Badanie obserwacyjne,
prospektywne, kohortowe.

Planowany okres leczenia
obserwaciji: do 42 miesiecy.

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe:
- przezycie catkowite;

- ocena odpowiedzi na leczenie, w
tym obiektywnej, wskaznika
kontroli choroby, czasu trwania
odpowiedzi na leczenie, czasu do
uzyskania odpowiedzi na leczenie;
- przezycie wolne od progresji
choroby lub zgonu;

- profil bezpieczenstwa;

- Proporcje réznych typdw
komorek uktadu odpornosciowego
w guzach i krwi na podstawie
sekwencjonowania RNA.

Rekrutacja w
toku

Najwazniejsze kryteria wtgczenia:
- wiek >18 lat;

- histologicznie potwierdzony
nieoperacyjny/przerzutowy rak drog
Z0tciowych (wewnatrzwatrobowych,

zewnatrzwatrobowych lub pecherzyka
z06tciowego);

- brak wczesniejszej systemowej terapii

przeciwnowotworowej (chemioterapia,

terapia celowana lub immunoterapia);

- planowane otrzymywanie gemcytabiny +
cisplatyny+ inhibitora PD-1/PD-L1 jako
standardowego leczenia pierwszego rzutu;
- 21 mierzalna zmiana zgodnie z RECIST
1.1;

- stan sprawnosci ECOG 0-1.;

- odpowiednia funkcja narzadow:
bezwzgledna liczba neutrofildw >1,5 x
109/1, ptytki krwi 2100 x 109/I,
hemoglobina =9 g/dl. catkowita bilirubina
<1,5 x gornej granicy normy,

100
pacjentow

gemcytabina+
cisplatyna +

durwalumab lub

pembrolizumab

Szczeg6ty dot
dawkowania:
Gemcytabina:
1000 mg/m2,
wlew dozylny, w
dniu 1. i dniu 8.
Cisplatyna: 25
mg/m2, wlew

dozylny, w dniu 1.

i dniu 8. Inhibitor
PD-1/PD-L1:
Zatwierdzony lek
(np.
pembrolizumab,
niwolumab,
atezolizumab itp.)

23.05.2025

30.12.2027
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Data
. Aktualna rozpoczeci
Idg;;f;l;:t;;é'arﬁ:l/ Rodzaj badania (metodyka) bitj‘at:?a Populacja wielkos¢ Interwencja a/
proby zakonczen
ia badania
aminotransferaza zostanie dobrany
alaninowa/asparaginianowa <3 x gornej na podstawie
granicy normy (<5 x gdrnej granicy praktyki klinicznej i
normy w przypadku przerzutow do podawany w
watroby), kreatynina <1,5 x gornej standardowych
granicy normy lub klirensu kreatyniny>60 dawkach i
ml/min; schematach.
- gotowosc¢ do dostarczenia Kazdy cykl
archiwalnych/swiezych prébek tkanki guza leczenia trwa 21
i krwi obwodowej; dni i jest
- podpisana $wiadoma zgoda na udziat w kontynuowany do
badaniu. momentu progres;ji
choroby,

niedopuszczalnej
toksycznosci lub

Kryteria wykluczenia:

- stosowanie wczesniej terapii

systemowej; decyzji
- aktywna choroba autoimmunologiczna pacjenta/lekarza o
wymagdajgca immunosupresji; przerwaniu
leczenia.

- aktywne zakazenie wymagajace podania
antybiotykdw dozylnych;

- zakazenie wirusem HIV lub aktywne
zakazenie HBV/HCV (HBsAg+ z DNA HBV
22000 IU/ml; HCV RNA+).;

- objawowe przerzuty do osrodkowego
ukfadu nerwowego;

- cigza/laktacja.;

- wszelkie stany wptywajace na zgodnosc¢
z protokotem lub interpretacje danych
wedtug badacza.
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15.10. OCENA RYZYKA BLEDU SYSTEMATYCZNEGO DLA RANDOMIZOWANYCH BADAN KLINICZNYCH (RCT)

Tabela 76. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badania KEYNOTE-966 [1]-[17] zgodnie z RoB.

Kategoria Decyzja Komentarz

Badanie okreslone jako randomizowane.

Zastosowana metoda randomizacji (btad systematyczny doboru Komentarz: randomizacja w stosunku 1:1 (ze stratyfikacjg) do grupy

Niskie ryzyko btedu systematycznego

proby) badanej i kontrolnej, z zastosowanie centralnego, interaktywnego systemu
zapowiedzi gtosowej, z zastosowaniem metody blokowej (wielkoS¢ bloku 4)
Zastosowany sposob randomizacji — utajnienie randomizacji Niski ko bled Komentarz: brak dgkl_adnyckh danych ha temat ukrycia kodu alOKaCji! 3rz_y
(btad systematyczny doboru préby) iskie ryzyko btedu systematycznego czym zastosowanie intera ty\{vn.ego |nterneto_\{vego systemg zapowiedzi
pozwala przypuszczac, ze kod alokacji zostat utajniony.
Badanie opisane jako podwdjnie zamaskowane.
Komentarz: Uczestnicy, badacze i osoby zbierajace lub analizujgce dane, w
Zaslepienie uczestnikow i personelu medycznego (blad tym przedstawiciele sponsora, byli maskowani w celu przydzielenia leczenia.
systematyczny zwiazany z odmiennym traktowaniem Niskie ryzyko btedu systematycznego Pembrolizumab i placebo z sol3 fizjologiczng byty pakowane identycznie,
pacjentow) aby zapewni¢ uczestnikom i badaczom maskowanie w celu przydzielenia
leczenia. Lokalni farmaceuci byli $wiadomi przydzielenia w celu wsparcia
przygotowania leczenia.
Badanie podwojnie zamaskowane.
Komentarz: Uczestnicy, badacze i osoby zbierajace lub analizujgce dane, w
Zaslepienie 0osob oceniajacych wystgpienie punktow koncowych tym przedstawiciele sponsora, byli maskowani w celu przydzielenia leczenia.
(blad systematyczny z diagnozowania); (wyniki zgtaszane przez | Niskie ryzyko btedu systematycznego Pembrolizumab i placebo z solg fizjologiczng byty pakowane identycznie,
pacjentow) aby zapewnic uczestnikom i badaczom maskowanie w celu przydzielenia

leczenia. Lokalni farmaceuci byli Swiadomi przydzielenia w celu wsparcia
przygotowania leczenia.

Podano liczbe i przyczyny nieukonczenia badania przez pacjentéw w grupie
Niekompletne dane (biad systematyczny z wycofania) Niskie ryzyko btedu systematycznego badanej i kontrolnej, zaden pacjent nie zostat utracony z okresu obserwacji.
Komentarz: Ocene skutecznosci przeprowadzono w populacji ITT.

Komentarz: w referencjach przedstawiono dane dla wszystkich punktéw

Wybiodrcze raportowanie wynikow (biad systematyczny
koncowych opisanych w metodyce w publikacji gtéwnej.

zwiazany z wybidrczym publikowaniem) Niskie ryzyko btedu systematycznego

Inne zrédia bltedu systematycznego Niskie ryzyko btedu systematycznego Komentarz: nie zidentyfikowano innych Zrodet btedu systematycznego.

Tabela 77. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badania KEYNOTE-966 [1]-[17] zgodnie z RoB2.

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2) badania KEYNOTE-966

Szczegoty badania:

Referencja | Badanie o akronimie KEYNOTE-966

230




Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami raka drog

z6tciowych. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Cel
H

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2) badania K

OTE-966

Projekt badania

Badanie z indywidualng randomizacja, przeprowadzone w uktadzie
grup réwnolegtych

Poréwnywane interwencje

Interwencja: pembrolizumab+gemcytabina+cisplatyna
Komparator: placebo+gemcytabina+cisplatyna

Punkt koncowy oceniany pod katem ryzyka btedu

Przezycie catkowite (OS) — gtéwny punkt koficowy
Przezycie wolne od progres;ji choroby (lub zgonu) (PFS)

Okresél oceniany wynik liczbowy (w przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy podac wynik liczbowy)

lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktore je

dnoznacznie definiuje oceniany wynik

Dla poréwnania pembrolizumab+gemcytabina+cisplatyna vs
placebo+gemcytabina+cisplatyna:
OS - finalna analiza (Tabela 4)
PFS — najdtuzszy dostepny okres obserwacji (Tabela 7)

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?

Do oceny efekty wynikajgcego z przypisania do interwencji (efekt
zgodny z intencja leczenia)

Jesli celek jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji,
ktore powinny byc¢ zaadresowane przy ocenie (przynajmniej jedno musi by¢ sprawdzone)

Nie dotyczy

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby ocenic ryzyko bledu systematycznego (zaznacz wszystkie, ktore

uzyskano)

- Artykuk(y) w czasopi$mie zawierajgce(y) wyniki badania — TAK
- Protokét badania — TAK (w suplemencie do publikacji
petnotekstowej, ref 1);

- zapis rejestru badan niekomercyjnych (np. ClinicalTrials.gov) —
TAK
- abstrakty/postery konferencyjne dot. badania — TAK
- dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet
zatwierdzenie leku) — TAK (ChPL)

PYTANIA SYGNALIZUJACE DLA POSZCZEGOLNYCH DOMEN NARZEDZIA ROB2

Pytanie

Komentarz

Mozliwe odpowiedzi (Tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak informacji)

Domena 1 — Ocena ryzy|

ka btedu systematycznego wynikajacego z p!

rocesu randomizacji

randomizacja w stosunku 1:1 (ze stratyfikacja)
do grupy badanej i kontrolnej, z
zastosowaniem centralnego, interaktywnego

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentow byta losowa? L2 ) Tak
systemu zapowiedzi gtosowej, z
zastosowaniem metody blokowej (wielkos¢
bloku 4
1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajniona do czasu az Randomizacja z zastosowaniem centralnego, Tak
uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do interwencji? interaktywnego systemu zapowiedzi gtosowej
1.3. Czy réznice w parametrach wyjsciowych pacjentow Dane demograficzne i charakterystyka Nie

pomiedzy grupami sugerujg problem z procesem randomizacji?

kliniczna uczestnikéw na poczatku badania
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“Ce

H

Ocena ryzyka

btedu systematycznego (RoB2) badania K

byty na ogdt dobrze zréwnowazone pomiedzy
grupami

OTE-966

Ocena ryzyka biedu dla domeny 1

Niskie

Opcjonalnie: jaki jest przewidywany kierunek ryzyka bitedu
systematycznego wynikajacy z procesu randomizacji?

Nie dotyczy.

Domena 2: Ryzyko bledu systematycznego wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi przydzielonej im interwencji w
trakcie badania?

2.2, Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje byly
swiadome, ktora z interwencji byla przedzielona pacjentowi w
trakcie badania?

Uczestnicy, badacze i osoby zbierajace lub
analizujgce dane, w tym przedstawiciele
sponsora, byli maskowani w celu przydzielenia
leczenia. Pembrolizumab i placebo z solg
fizjologiczng byly pakowane identycznie, aby
zapewnic¢ uczestnikom i badaczom
maskowanie w celu przydzielenia leczenia.
Lokalni farmaceuci byli $wiadomi przydzielenia
w celu wsparcia przygotowania leczenia.

Nie

Nie

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byla
Tak/Prawdopodobnie Tak/brak informacji: czy wystepowatly
odstepstwa od stosowania przypisanej interwencji wynikajace
z kontekstu badania?

Nie

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byla tak/prawdopodobnie
tak: czy wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na wyniki?

Nie - Nie dotyczy

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4. byla tak/prawdopodobnie
tak: czy wspomniane odchylenia od przydzielonej interwencji
byly zrownowazone pomiedzy grupami?

Nie - Nie dotyczy

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do oszacowania
efektu przypisania do interwencji?

Tak

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta nie/prawdopodobnie
nie/brak informacji: czy istniat potencjat znacznego wptywu na
wyniki braku analizy wynikow uczestnikow w grupie, do ktorej

zostali losowo przypisani?

Nie - Nie dotyczy

Ocena ryzyka biedu dla domeny 2: Niskie
Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek ryzyka bledu
systematycznego wynikajacy z odstepstw od przypisanej - Nie dotyczy

interwencji?

Domena 3 — brakujace dane o wynikach
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/ Cel
H

Ocena ryzyka
3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byty
dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich
zrandomizowanych uczestnikow?

bledu systematycznego (RoB2) badania K

OTE-966

Tak

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byla nie/prawdopodobnie
nie/brak informacji: czy istniejq dowody, ze wynik nie byt
zaburzony z powodu braku danych?

Nie — nie dotyczy

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byla nie/prawdopodobnie
nie: czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej
wartosci?

Nie — nie dotyczy

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3 byla tak/prawdopodobnie
tak/brak informacji: czy prawdopodobne jest, ze brak wyniku
zalezy od jego prawdziwej wartosci?

Nie — nie dotyczy

Ocena ryzyka biedu dla domeny 3: Niskie
Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek ryzyka btedu _ Nie dotycz
systematycznego wynikajacy z braku danych o wynikach? ¥
Domena 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
Przezycie wolne od progresji choroby lub
zgonu (PFS) definiowane jako czas od
randomizacji do progresji choroby lub zgonu,
w zaleznosci, ktore z tych zdarzen wystgpito
jako pierwsze - Ocena odpowiedzi na leczenie
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta niewtasciwa? (w tym progresji choroby) - zgodnie z Nie
kryteriami RECIST 1.1, przeprowadzona
centralnie, przez zamaskowany komitet
OS — odnotowane zgony to obiektywny punkt
koncowy.
4.2. Czy metoda pomiary punktu koncowego mogta sie réznic W obu grupach punkt koncowy mierzono w Nie
pomiedzy grupami? taki sam sposdb.
am g . . Lekarze i osoby oceniajace punkty korcowe
. k] qdpgmedz na pytanle__4.1 I e . byta zaslepione. Ocena odpowiedzi na leczenie
nie/prawdopodobnie nie/brak informacji: czy osoba oceniajaca " . .
(w tym progresji choroby) - zgodnie z Nie

dany punkt koncowy byla swiadoma, ktora interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

kryteriami RECIST 1.1, przeprowadzona
centralnie, przez zamaskowany komitet

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3 byta Tak/prawdopodobnie
tak/brak informacji: czy na ocene punktu koncowego moze

Nie — nie dotyczy
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“ Cel
" H

Ocena ryzyka

mie¢ wplyw wiedza o tym, ktorg interwencje otrzymuje
uczestnik badania?

btedu systematycznego (RoB2) badania K

OTE-966

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4 byta tak/prawdopodobnie
tak/brak informacji: czy jest prawdopodobne, ze na ocene
punktu koncowego wplynela wiedza na temat otrzymywanej
interwencji?

Nie — nie dotyczy

Ocena ryzyka biedu dla domeny 4

Niskie

Opcjonalnie: jesli jest przewidywany kierunek ryzyka btedu
systematycznego wynikajacy z pomiaru punktu koncowego?

Nie dotyczy

Domena 5 — ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daly wynik, byly analizowane zgodnie z
okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne byly
niezaslepione dane?

Nie zidentyfikowano rozbieznosci pomiedzy
zatozeniami w metodyce badania a
ostatecznym zakresem punktéw korcowych,
dla ktdrych raportowano wyniki.

Raczej Tak

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny byt wyselekcjonowa

ny na podstawie wynikow z....

5.2. ....wieku mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np.
skal, definicji, punktow czasowych) w domenie punktu
koncowego

5.3. ...wielu mozliwych analiz danych

Wszystkie punkty koricowe z zakresu
skutecznosci i bezpieczenstwa analizowano w
zaplanowanym czasie/punktach czasowych, z
zastosowaniem okreslonych w protokole skal.

Raczej nie

Raczej nie

Ocena ryzyka biedu dla domeny 5:

Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek ryzyka biedu
systematycznego ze wzgledu na selekcje raportowanego
wyniku?

Nie dotyczy

OGOLNE RYZYKO WYSTAPIENIA BLEDU SYSTEMATYCZNEGO:

NISKIE

Opcjonalnie: Jakie jest ogéine przewidywane ryzyko biedu
systematycznego?

Nie dotyczy
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15.11. OCENA BADAN JEDNORAMIENNYCH W SKALI NICE

Tabela 78. Ocena badan jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE.

Oceniane kryterium NCT03260712 [18]-[20] Sasaki i wsp. 2025 [22]
Seria przypadkow pacjentow pochodzacych z wiecej
niz jednego osrodka klinicznego (badanie TAK (1 punkt) NIE (0 punktow)
wieloosrodkowe).
Czy hipoteza/zatozenia/cel badania zostaly jasno
opisane? TAK (1 punkt) TAK (1 punkt)
Czy kryteria wlqczema/wykluczen_|a (definicja TAK (1 punkt) NIE (0 punkt6w)
przypadku) zostaty jasno opisane?
Czy podano doktadng c:!eflmc;q ocenianych punktéow TAK (1 punkt) NIE (0 punktéw)
koncowych?
Czy dane zbierane byly prospektywnie? TAK (1 punkt) NIE (0 punktow)
Czy wyraznie zdefiniowano, ze pacjenci byli kolejno . .
wiaczani do badania? NIE (0 punktow) NIE (0 punktow)
Czy gtéwne rezultaty/w_ymkl,badama zostaly jasno TAK (1 punkt) TAK (1 punkt)
opisane?
Czy analizowane punkty koncowe oceniane byly w
warstwach (grupach pacjentéw wyodrebnionych ze
wzgledu np. na stadium zaawansowania choroby, NIE (0 punktéw) NIE (0 punktow)
nieprawidiowe wyniki badan, charakterystyke
pacjentow)?
Ocena maksymalna 6 punktow 2 punkty
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15.12. OCENA METODOLOGII PRZEGLADOW SYSTEMATYCZNYCH W SKALI AMSTAR 2

Tabela 79. Ocena metodologii przegladéw systematycznych w skali AMSTAR 2*,

Mauro i Wang i Whaley i Heumann i
wsp. 2024 wsp. 2025 wsp. 2025 wsp. 2024

Mozliwe Li i wsp. Wang i wsp. Xu i wsp. Vitale i wsp.

e odpowiedzi 2025[27]  2024[28] | 2025[29] 2024 [30]

[31] [32] [33] [34]

1. Czy pytanie badawcze i kryteria
wiaczenia do przegladu zawieraja
elementy PICO?

TAK

NIE TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK NIE

2. Czy przeglad systematyczny zawiera
wyrazne stwierdzenie, ze metody

zastosowane w przegladzie zostaly i

Czesciowo

ustalone przed jego przeprowadzeniem i TAK TAK NIE NIE TAK NIE TAK TAK NIE
czy uzasadniono wszystkie istotne NIE
odstepstwa od protokotu?
[Kluczowa domenal]
3. Czy uzasadniono wybér rodzaju badan TAK

wiaczonych do przegladu? NIE TAK TAK NIE NIE NIE NIE TAK NIE

4. Czy przeprowadzono kompleksowa TAK

strategie wyszukiwania literatury? Czeéciowo ' Czesciowo Czeéciowo NIE Czeéciowo Czeéciowo Czesciowo NIE NIE

[Kluczowa domena] mg TAK TAK TAK TAK TAK

5. Czy selekcja badan do przegladu byta TAK

NIE (brak NIE (brak NIE (brak
przeprowadzona przez dwdch analitykow? NIE TAK TAK TAK

TAK TAK danych) danych) danych)

6. Czy ekstrakcja danych do przegladu
byla przeprowadzona przez dwéch
analitykow?

TAK

o NIE (brak NIE (brak TAK NIE (brak TAK TAK NIE (brak

TAK danych) danych) danych) danych)

TAK

7. Czy przedstawiono liste wykluczonych Czeéciowo

badan wraz z przyczynami wykluczenia? TAK

[Kluczowa domena]
Kluczowa domena NIE

Czesciowo NIE Czesciowo Czesciowo Czesciowo Czesciowo Czesciowo

TAK TAK TAK TAK TAK TAK NIE

TAK
Czesciowo
TAK
NIE

TAK
Czesciowo
TAK
NIE

8. Czy przedstawiono wystarczajaco
doktadna charakterystyke badan
wigczonych do przegladu?

Czesciowo Czesciowo Czesciowo Czesciowo Czesciowo Czesciowo Czesciowo Czesciowo
TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK

9. Czy zastosowano odpowiednie
narzedzia do oceny ryzyka btedu
systematycznego (ang. risk of bias, RoB)

TAK TAK TAK TAK NIE TAK TAK NIE
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Mauro i Wang i Whaley i Heumann i
wsp. 2024 wsp. 2025 wsp. 2025 wsp. 2024
[31] [32] [33] [34]

Oceni K ) ) Mozliwe Li i wsp. Wang i wsp. Xu i wsp. Vitale i wsp.
SRR LG T ) odpowiedzi 2025[27]  2024[28] | 2025[29] 2024 [30]

dla poszczeg6lnych badan wiaczonych do Uwzgledniono
przegladu? jedynie
[Kluczowa domenal] badania nie-
RCT
TAK
Czesciowo
TAK Uwzgledniono | Uwzgledniono | Uwzgledniono | Uwzgledniono | Uwzgledniono | Uwzglednion
NIE jedynie jedynie jedynie jedynie jedynie o jedynie TAK NIE
Uwzgledniono badania RCT badania RCT badania RCT badania RCT badania RCT badania RCT
jedynie
badania RCT
10. Czy przedstawiono informacje na
temat zrodta finansowania dla TAK
poszczegoinych badan wiaczonych do NIE . NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE
przegladu?
Dla badan
RCT:
TAK Nie
e u TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK IR
ie ono meta-
przeprowadzo analizy
11. Czy w przypadku przeprowadzenia no meta-
meta-analizy zastosowano odpowiednia analizy
metode syntezy wynikow? Dla badah
[Kluczowa domena] nie-RCT:
TAK Nie Nie Nie Nie Nie Nie Nie
NIE przeprowadzo | przeprowadzo | przeprowadz przeprowadz przeprowadz przeprowadz TAK przeprowadz
Nie no meta- no meta- ono meta- ono meta- ono meta- ono meta- ono meta-
przeprowadzo analizy analizy analizy analizy analizy analizy analizy
no meta-
analizy
TAK
12, Jezeli przeprowadzono meta-analize, NIE Nie
to czy oceniono potencjalny wplyw RoB w Nie przeprowadz
poszczegolnych badaniach na wyniki przeprowadzo - TAK TAK TAK TAK NIE TAK NIE ono meta-
meta-analizy lub innej syntezy wynikow? no meta- analizy
analizy
13. Czy wzieto pod uwage RoB dla
poszczegoinych badan w przypadku TAK
interpretacji/omowienia wynikéw - TAK TAK TAK TAK NIE TAK NIE NIE
NIE
przegladu?
[Kluczowa domenal]
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Oceniane kryterium (pytanie)

14. Czy wyjasniono w wystarczajacy

Mozliwe
odpowiedzi

Li i wsp.
2025 [27]

Wang i wsp.

2024 [28]

Xu i wsp.
2025 [29]

Vitale i wsp.
2024 [30]

Mauro i
wsp. 2024
[31]

Whaley i
wsp. 2025
[33]

Heumann i
wsp. 2024
[34]

sposéb i przedyskutowano TAK TAK TAK TAK TAK NIE TAK TAK NIE
zaobserwowang w przegladzie NIE
heterogenicznos¢ wynikow?
15. Jezeli przeprowadzono ilosciowq TAK
synteze wynikow, to czy zamieszczono NIE Nie
odpowiednia ocene prawdopodobienstwa Nie EERE
btedu publikacji (ang. publication bias) i NIE NIE NIE TAK NIE TAK TAK przep
i przeprowadzo ono meta-
przedyskutowano jej prawdopodobny i~y analizy
wplyw na wyniki przegladu? analizy
[Kluczowa domena]
16. Czy przedstawiono informacje o
zrodtach potencjalnego konfliktu TAK
intereséw, w tym finansowania jakie NIE - TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK
autorzy otrzymywali w trakcie
przeprowadzania przegladu?
WYSOKA
UMIARKOW
Jakos¢ metodologiczna przegladu ANA - NISKA KRYTYCZNI | KRYTYCZNI | UMIARKOW | KRYTYCZNI | UMIARKOW | KRYTYCZNI | KRYTYCZNI
systematycznego NISKA E NISKA E NISKA ANA E NISKA ANA E NISKA E NISKA
KRYTYCZNI
E NISKA

*Kluczowe domeny dla oceny jakosci przegladu systematycznego oznaczono dodatkowo popielatym ttem.
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15.13. OPIS SKAL I KWESTIONARIUSZY WYKORZYSTANYCH W BADANIACH KLINICZNYCH
WLACZONYCH DO ANALIZY

Tabela 80. Charakterystyka innych skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach klinicznych wiaczonych do
niniejszego opracowania.

Nazwa skali/
kwestionariusza

Krotka charakterystyka skali/kwestionariusza

Skala oceny stopnia nasilenia dziatan niepozadanych

1 stopien nasilenia: tagodne dziatania niepozadane.

2 stopien nasilenia: umiarkowane dziatania niepozadane.

Klasyfikacja dziatan | 3 stopien nasilenia: ciezkie dziatania niepozadane.

niepozadanych NCI- | 4 stopien nasilenia: dziatania niepozadane zagrazajace zyciu lub powodujace niezdolno$¢ do
CTCAE wersja 4. funkcjonowania.

5 stopien nasilenia: dziatania niepozadane zakonczone $miercig.

Zrédto: http://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/docs/ctcaev3.pdf

Stopie
sprawnosci Charakterystyka

0

Brak objawow choroby, prawidtowa sprawnosc, zdolno$¢ do samodzielnego
wykonywania wszystkich czynnosci i pracy.
Obecno$¢ objawoéw choroby, zdolnos¢ do wykonywania czynnosci

1 codziennych i lekkiej pracy, nie ma koniecznosci przebywania w tdzku w ciggu
dnia.
Obecno$¢ objawéw choroby, znacznie ograniczona aktywnosc¢, zdolnos¢ do
2 wykonywania czynnosci codziennych, brak zdolnosci do wykonywania pracy,

SLER EC T CE [T konieczno$¢ przebywania w 16zku mniej niz 50% dnia.

Zubroda/WHO/ECOG - — - o - - v
3 Ograniczona zdolnos¢ w_ykonyyyama Czynnosci osob@ych, koniecznos¢
spedzania w t6zku ponad potowy dnia.
4 Konieczno$¢ opieki osoby drugiej, state przebywanie w t6zku.
5 Zgon.

WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World health Organization), ECOG — ang. Eastern
Cooperative Oncology Group.

Zrédto: http://ptgo.softwebo.pl/dla-lekarza/materialy-pomocnicze/skale-stosowane-w-
onkologii/skala-sprawnosci-whozubrodaecog/

Obrazowa ocena wynikéw leczenia oparta na kryteriach RECIST 1.1 (zmiany

mierzalne).
Rodzajlodpovyledn na Charakterystyka
eczenie
Catkowita odpowiedz Zanik wszystkich zmian mierzalnych.
(CR; ang. complete Redukcja wymiaru patologicznych weztéw chtonnych
response) (mierzalnych i niemierzalnych) < 10 mm w osi krétkiej

Odpowiedz czeSciowa

(PR; ang. partial Zmniejszenie sumy wymiardw o przynajmniej 30% w
g .

poréwnaniu z badaniem wyjsciowym

na leczenie RECIST Stabilizacia chorob
v. 1.1, LG EIEIELY Zmiana sumy wymiaréw zmian mierzalnych niespetniajgca
(SD; ang. stable " .
. kryteriéw PR i PD.
disease)
Zwiekszenie sumy wymiarow zmian mierzalnych o = 20%
wzgledem najmniejszej sumy ww. wymiarow osiggnietej w
Progresja choroby (PD; okresie badania.
ang. progressive oraz
disease) Bezwzgledny wzrost sumy wymiaréw musi wynosi¢ = 5 mm.

lub
Pojawienie sie jednej lub wigkszej liczby nowych zmian.
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Nazwa skali/

Krotka charakterystyka skali/kwestionariusza

kwestionariusza
Kategorie odpowiedzi dla zmian niemierzalnych RECIST 1.1.

Rodzaj odpowiedzi na

leczenie Charakterystyka
Catkowita odpowiedz Zanik wszystkich zmian niemierzalnych oraz normalizacja
(CR; ang. complete poziomu markeréw nowotworowych. Wszystkie wezty chtonne
response) muszg mie¢ wymiary niepatologiczne (< 10 mm w krétkiej osi).
Utrzymywanie sie jednej lub wiekszej liczby zmian
Nie-CR i nie-PD niemierzalnych i/lub poziomu markeréw nowotworowych ponad
norme.
Prog;esm;hc;g;l;/yvgb; Pojawienie sie nowej zmiany i/lub jednoznaczne zwigkszenie
9- prog zmian niemierzalnych.
disease)

Kryteria ogodlnej odpowiedzi na leczenie wg RECIST 1.1.

. Definicja
Rodzaj

odpowiedzi Zmiany mierzalne

Zmiany Wystapienia
niemierzalne nowej zmiany

CR — odpowiedz
catkowita R R NIE
CR Nie CR/Nie PD NIE
PR— o!:lqowiedi CR Brak oceny NIE
czesciowa
PR Nie PD lub brak NIE
oceny
SD — stabilna SD Nie PD lub brak NIE
choroba oceny
PD Kazda odpowiedz TAK/NIE
PD — progresja . -
choroby Kazda odpowiedz PD TAK/NIE
Kazda odpowiedz Kazda odpowiedz TAK
Brak oceny** Brak oceny Nie PD NIE
wszystkich zmian

CR — catkowita odpowiedz (ang. complete response), PR — czesciowa odpowiedz (ang. partial
response), SD —stabilizacja choroby (ang. stable disease), PD — progresja choroby (ang.
progressive disease).

Zrédto: Pluzanski A. Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie RECIST 1.1. Journal of Oncology 2014;
64(4): 331-335.

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/off/2020/RPT/OT.4320.5.2020_Off label_oksaliplatyna.pdf
Kwestionariusz ma na celu ocene jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem pacjenta z chorobg
nowotworowg. Kwestionariusz zawiera piec¢ skal oceniajgcych stan funkcjonalny, odnoszacy sie do:
funkcjonowania fizycznego, petnienia rél spotecznych, funkcjonowania emocjonalnego, pamieci i
koncentracji, funkcjonowania spotecznego, trzy skale oceniajgce objawy chorobowe: zmeczenie,
nudnosci i wymioty oraz bdl, a takze skale ogéinej oceny stanu zdrowia/jakosci zycia. Dodatkowo

European obejmuje on sze$¢ pojedynczych pytan oceniajgcych takie objawy chorobowe, jak: utrata apetytu,
Organisation for dusznosci, bezsenno$¢, zaparcia, biegunka oraz trudnosci finansowe bedace konsekwencjg
Research and choroby. Wyniki punktowane s3 od 0 do 100 dla kazdej ze skal objawéw, skal funkcjonalnych i

Treatment of Cancer | ogdinej oceny stanu zdrowia/jakosci zycia. Wyzsze wyniki w skalach funkcjonalnych i ogéinej
30-item Quality of ocenie stanu zdrowia/jakosci zycia wskazujg odpowiednio na lepsze funkcjonowanie i stan zdrowia,
Life Questionnaire podczas gdy wyzsze wyniki na skalach objawdw oznaczajg wieksze nasilenie objawow.

(EORTC QLQ-C30)

Klinicznie istotng réznice definiuje sie jako bezwzgledng zmiane wyniku o 10 lub wiecej punktow.

Zrédto: Zawisza K, Tobiasz-Adamczyk B, Nowak W i wsp. Validity and reliability of the quality of
life questionnaire (EORTC QLQ C30) and its breast cancer module (EORTC QLQ BR23). Ginekol
Pol. 2010, 81, 262-267.
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Nazwa skali/
kwestionariusza

Krotka charakterystyka skali/kwestionariusza

European
Organisation for
Research and
Treatment 21-Item
Cholangiocarcinoma
and Gallbladder
Cancer Quality of
Life Questionnaire
(EORTC QLQ-BIL21)

Kwestionariusz ma na celu ocene jakosci Zycia zwigzanej ze zdrowiem pacjenta z rakiem drog
z0kciowych. Sktada sie z 21 pytan: 3 pojedynczych pozycji dotyczacych dziatan niepozadanych
zwigzanych z leczeniem, trudnosci z workami/rurkami drenazowymi oraz obaw zwigzanych z utratg
masy ciata, dodatkowo 18 pozycji pogrupowanych jest w 5 skal, ktére dotyczg objawéw bolu (4
pozycje), objawy zmeczenia (3 pozycje), objawow zdttaczki (3 pozycje), objawow lekowych (4
pozycje) oraz objaw zwigzanych z jedzeniem (4 pozycje). Zgtaszane przez pacjentow dziatania
niepozadane oceniane sg w nominalnych kategoriach (np. ,brak” do ,bardzo powazne” lub ,w
ogédle” do ,bardzo”).

Klinicznie istotng roznice definiuje sie jako bezwzgledng zmiane wyniku o 10 lub wiecej punktow.

Zrédio: Friend E, Yadegarfar G, Byrne C, Johnson CD, Sezer O, Pucciarelli S, Pereira SP, Chie WC,
Banfield A, Ramage JK; EORTC Quality of Life Group. Development of a questionnaire (EORTC
module) to measure quality of life in patients with cholangiocarcinoma and gallbladder cancer, the
EORTC QLQ-BIL21. Br J Cancer. 2011 Feb 15;104(4):587-92

EQ-5D-5L (ang. The
EuroQol five
dimensions, five
level index)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia FuroQoL-5D (EQ-5D) obejmuje 2 czesci:

A. opisowg, ktdra obejmuje ocene jakosSci zycia zwigzang ze zdrowiem w nastepujgcych
kategoriach: 1 — zdolno$¢ poruszania sie, 2 — samoopieka, 3 — zwykte czynnosci, 4 — bdl i
dyskomfort, 5 — niepokdj i przygnebienie. Utrudnienia ze wzgledu na stan zdrowia w kazdej z tych
kategorii opisane sg jako nastepujgce mozliwe poziomy: brak probleméw, niewielkie
problemy/umiarkowane nasilenie, niemozno$¢ wykonywania danych czynnosci/bardzo duze
nasilenie.

B. wizualng skale analogowa (EQ-VAS), za pomoca ktdrej pacjent ocenia w skali od 0 (najgorszy
wyobrazalny stan zdrowia) do 100 (najlepszy wyobrazalny stan zdrowia) swoj obecny stan zdrowia.

Zrédto: https://euroqol.org/

15.14. TABELE POMOCNICZE

Tabela 81. Klasyfikacja doniesien naukowych*.

- Podtyp -
Typ badania badania Opis podtypu ‘
Przeglad 1A Meta-analiza na podstawie wynikdw przegladu systematycznego RCT.
systematyczny -
RCT 1B Systematyczny przeglad RCT bez meta-analizy.
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg (ang. randomised controlled
IIA trial, RCT), w tym pragmatyczna prdba kliniczna z randomizacja (ang. pragmatic randomized controlled
trial, pRCT).
Badanie 11B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z pseudorandomizacja.
eksperymentalne - - — — — 5
1C Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna bez randomizacji (ang. dlinical controlled trial,
CCT).
IID Badanie jednoramienne.
IIIA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
B 11IB Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowa grupa kontrolng.
obserwacyjne I11C Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczng grupa kontrolna.
e 111D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowa grupa kontrolna.
IIIE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne).
IVA Seria przypadkow — badanie pretest/posttest.
1vB Seria przypadkéw — badanie posttest.
Badanie opisowe .
vC Inne badanie grupy pacjentdw.
VD Opis przypadku.
Opinia ekspertow \% Opinia ekspertow w oparciu o do$wiadczenie kliniczne oraz raporty paneléow ekspertow.

*Na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness. ang. CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews.
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) report #4, University of York, York 1996.

241



https://euroqol.org/
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Tabela 82. Narzedzie do oceny ryzyka wystapienia bledu systematycznego - RoB2.

Ocena ryzyka bledu systematycznego

Szczegoty badania:

Referencja

Projekt badania

Poréwnywane interwencje

Interwencja:
Komparator:

Punkt koncowy oceniany pod katem ryzyka btedu

Okresl oceniany wynik liczbowy (w przypadku wielu alternatywnych
analiz, nalezy podac¢ wynik liczbowy) lub odniesienie (np. do tabeli,
rysunku lub akapitu), ktore jednoznacznie definiuje oceniany wynik

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?

Do oceny efektu wynikajacego z
przypisania do interwencji (efekt
zgodny z intencjg leczenia)

Do oceny efektu wynikajacego z
przestrzegania zalecen dot.
interwencji (efekt  zgodny z
protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz
odstepstwa od przypisanej interwencji, ktore powinny byc¢
zaadresowane przy ocenie (przynajmniej jedno musi by¢
sprawdzone)

Stosowanie interwencji niezgodnych z
protokotem

Niepowodzenia przy wdrazaniu
interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw
na punkt koncowy

zalecen
interwenciji

Nieprzestrzeganie
dotyczacych przypisanej
przez uczestnikow badania

Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu
systematycznego (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)

[ Iy o O

v o Oa OO

d

Artykuk(y) z czasopisma z wynikami
badania

Ptotokét badania
Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru
badan (np. clinicaltrials.gov)

Rekord z rejestru badan firny

,Szara literatura”
nieopublikowane prace)

(np.

Abstrakty konferencyjne dotyczace
badania

Dokumenty regulacyjne

Whiosek do komisji etyki badan
Podsumowanie z bazy grantéw
Osobista komunikacja z badaczem
Osobista komunikacja ze sponsorem

Pytania sygnalizujace dla poszczegdlnych domen narzedzia RoB

Pytanie Komentarz

Mozliwe odpowiedzi
(Tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji)

Domena 1 — Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z procesu randomizacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentow
byla losowa?

1.2. Czy sekwencja alokacji
pozostawata utajniona do czasu az
uczestnicy zostali zrekrutowani i
przydzieleni do interwencji?
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Ocena ryzyka bledu systematycznego

1.3. Czy réznice w parametrach
wyjéciowych pacjentéw pomiedzy
grupami sugeruja problem z procesem
randomizacji?

Ocena ryzyka btedu dla domeny 1

Opcjonalnie: jaki jest przewidywany
kierunek ryzyka btedu systematycznego
wynikajacy z procesu randomizacji?

Domena 2: Ryzyko btedu systematycznego wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt
przypisania do interwencji)

2.1. Czy pacjenci byli swiadomi
przydzielonej im interwencji w trakcie
badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby
dostarczajace interwencje byly
$wiadome, ktore z interwencji byta
przedzielona pacjentowi w trakcie
badania>

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub
2.2 byila Tak/Prawdopodobnie Tak/brak
informacji: czy wystepowaty
odstepstwa od stosowania przypisanej
interwencji wynikajace z kontekstu
badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byla
tak/prawdopodobnie tak: czy
wspomniane odchylenia mogly mie¢
wplyw na wyniki?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4. byla
tak/prawdopodobnie tak: czy
wspomniane odchylenia od
przydzielonej interwencji byly
zrownowazone pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednia
analize do oszacowania efektu
przypisania do interwencji?

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byla
nie/prawdopodobnie nie/brak
informacji: czy istniat potencjat
znacznego wplywu na wyniki braku
analizy wynikéw uczestnikow w grupie,
do ktorej zostali losowo przypisani?

Ocena ryzyka btedu dla domeny 2:

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany
kierunek ryzyka btedu systematycznego
wynikajacy z odstepstw od przypisanej

interwencji?

Domena 3 — brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byly dostepne dla
wszystkich lub prawie wszystkich
zrandomizowanych uczestnikow?

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta
nie/prawdopodobnie nie/brak
informacji: czy istnieja dowody, ze
wynik nie byl zaburzony z powodu
braku danych?

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byla
nie/prawdopodobnie nie: czy brak
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Ocena ryzyka bltedu systematycznego
wyniku moze zaleze¢ od jego
prawdziwej wartosci?

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3 byla
tak/prawdopodobnie tak/brak
informacji: czy prawdopodobne jest, ze
brak wyniku zalezy od jego prawdziwej
wartosci?

Ocena ryzyka btedu dla domeny 3:

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany
kierunek ryzyka btedu systematycznego
wynikajacy z braku danych o wynikach?

Domena 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu
koncowego byta niewtasciwa?

4.2. Czy metoda pomiary punktu
koncowego mogta sie rézni¢ pomiedzy
grupami?

4,3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1 4.2
byta nie/prawdopodobnie nie/brak
informacji: czy osoba oceniajgca dany
punkt koncowy byta swiadoma, ktora
interwencje otrzymuje uczestnik
badania?

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3 byla
Tak/prawdopodobnie tak/brak
informacji: czy na ocene punktu
koncowego moze mie¢ wplyw wiedza o
tym, ktorg interwencje otrzymuje
uczestnik badania?

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4 byla
tak/prawdopodobnie tak/brak
informacji: czy jest prawdopodobne, ze
na ocene punktu koncowego wptyneta
wiedza na temat otrzymywanej
interwencji?

Ocena ryzyka btedu dla domeny 4

Opcjonalnie: jesli jest przewidywany
kierunek ryzyka bledu systematycznego
wynikajacy z pomiaru punktu
koncowego?

Domena 5 — ryzyko biedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore datly wynik, byly
analizowane zgodnie z okreslonym
pierwotnie planem analizy zanim
dostepne byly niezaslepione dane?

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny byt wyselekcjonowany na podstawie wynikow z....

5.2. ....wieku mozliwych pomiaréw
punktu koncowego (np. skal, definicji,
punktow czasowych) w domenie punktu
koncowego

5.3. ...wielu mozliwych analiz danych

Ocena ryzyka btedu dla domeny 5:

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany
kierunek ryzyka bledu systematycznego
ze wzgledu na selekcje raportowanego

wyniku?

OGOLNE RYZYKO WYSTAPIENIA BLEDU SYSTEMATYCZNEGO:
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ryzyka btedu systematycznego

Opcjonalnie: Jakie jest ogdlne
przewidywane ryzyko btedu Nie dotyczy
systematycznego?

Tabela 83. Narzedzie Cochrane Collaboration do oceny ryzyka wystapienia bledu systematycznego (RoB) [113].
Opis Komentarz
Blad systematyczny doboru proby
Nalezy opisa¢ metode zastosowanej
randomizacji na tyle szczegdtowo by byto
mozliwe dokonanie oceny czy grupy s3 ze sobg

Kategoria

Btad systematyczny doboru préby wynikajgcy
z nieadekwatnego wygenerowania sekwencji
losowej (zastosowania odpowiedniej metody
randomizacji).

Zastosowana metoda randomizacji
(poprawnos¢ randomizacji)

poréwnywalne.
Nalezy opisac¢ sposdb przeprowadzenia .
Zastosowany sposob randomizacji randomizacji by mozna byto ustali¢, czy magiﬁgiﬁiﬁ?gﬁ S:Jﬁ';?;]ié pgvsvog:oltn)ruaku
(utajnienie randomizacji) przydziat do grup byt mozliwy do przewidzenia po\ 90 Spo
przeprowadzenia randomizacji.

przed lub w trakcie rejestracji uczestnikdw.
Blad systematyczny zwigzany z odmiennym traktowaniem pacjentow

Blad systematyczny zwigzany z posiadang

Zaslepienie uczestnikow i personelu
medycznego Nalezy opisac sposdb zaslepienia uczestnikow : Y .
. z : - wiedzg o przynaleznosci do danej grupy
Oceny naleZy dokonac dla kazdego i persorzlglemitz(:]yi/:zgel%osivugil;nzceny czy (badanej lub kontrolnej) przez uczestnikéw
P Y ' i personel medyczny.

gtownego punktu koricowego (lub
kategorif)

Btad systematyczny z diagnozowania

Blad systematyczny zwigzany z posiadang
wiedzg o przynaleznosci do danej grupy
(badanej lub kontrolnej) przez personel
oceniajacy wystapienie danego punktu

koncowego.

Zaslepienie osdb oceniajacych
wystapienie punktéw koncowych
Oceny nalezy dokonac dla kazdego
gtownego punktu koricowego (lub
kategorif)

Nalezy opisa¢ sposob zaslepienia personelu
oceniajgcego wystapienie danego punktu
koncowego w celu oceny jego skutecznosci.

Blad systematyczny z wycofania

Nalezy opisa¢ kompletno$¢ danych wynikowych
dla gtéwnego punktu koncowego badania.
Nalezy okresli¢ czy przedstawiono: liczbe osdb
utraconych z badania w kazdej z grup
w poréwnaniu do populacji poddanej
randomizacji oraz powody utraty/wykluczenia
z badania.

Niekompletne dane (utrata
z badania)
Oceny nalezy dokonac dla kazdego
glownego punktu koricowego (lub
kategorii)

Btad systematyczny utraty z badania
zwigzany z liczba, rodzajem brakujacych
danych.

Blad systematyczny zwigzany z wybidrczym publikowaniem

Nalezy opisa¢ w jaki sposob autorzy przegladu Btad systematyczny raportowania wynikow
zbadali prawdopodobienstwo wybidrczego zwigzany z selektywnym/wybidrczym

raportowania wyniku oraz co zostato wykazane. raportowaniem wynikow leczenia.

Inny blad systematyczny
Nalezy opisa¢, przedstawi¢ inne elementy, ktdre
moga wptywac na ryzyko wystgpienia btedu

MR DL M S S A systematycznego nie uwzglednione
w powyzszych kategoriach.

Wybiorcze raportowanie wynikow

Bfad systematyczny nie uwzgledniony
w powyzszych domenach.
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Tabela 84. Opis arkusza do oceny badan prospektywnych jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE [117].

Oceniane kryterium \ Odpowiedz/Punkty \

Seria przypadkow pacjentow pochodzacych z wiecej niz jednego

osrodka klinicznego (badanie wieloosrodkowe). TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

Czy hipoteza/zatozenia/cel badania zostaly jasno opisane? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

Czy kryteria wiaczenia/wykluczenia (definicja przypadku) zostaly

jasno opisane? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

Czy podano doktadna definicje ocenianych punktoéw koncowych? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)
Czy dane zbierane byly prospektywnie? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)
Czy wyraznie zdeflnlowano,bzaed::::;:na byli kolejno wiaczani do TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

Czy gtéwne rezultaty/wyniki badania zostatly jasno opisane? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

Czy analizowane punkty koncowe oceniane byly w warstwach
(grupach pacjentéw wyodrebnionych ze wzgledu np. na stadium
zaawansowania choroby, nieprawidtowe wyniki badan,
charakterystyke pacjentow)?

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

Ocena maksymalna 0-8 punktow

Tabela 85. Formularz do oceny metodologii przegladow systematycznych w skali AMSTAR 2*[118].

- ] Mozliwe
Skiadowe pytania m

TAK, jesli jest zawarta:
- populacja,
1. Czy pytanie badawcze i kryteria ) |knterwenrt:]a, TAK
wiaczenia do przegladu zawieraja - komparator,
elementy PICO? - punkty koncowe. NIE
Opcjonalnie (rekomendowane):
- ramy czasowe okresu obserwacji.
Czesciowo TAK, jesli:
Autorzy przegladu o$wiadczyli, ze posiadajg spisany protokot lub wytyczne,
zawierajgce wszystkie ponizsze elementy:
2. Czy przeglad systematyczny - pytanie (pytania) badawcze,
zawiera wyrazne stwierdzenie, ze - strategie wyszukiwania,
metody zastosowane w przegladzie - kryteria wtaczenia/wykluczenia, TAK
zostaly ustalone przed jego - ocene ryzyka wystapienia btedu systematycznego. Czesciowo TAK
przeprowadzeniem i czy NIE
uzasadniono wszystkie istotne TAK, jesli:
odstepstwa od protokotu? Spetnione sg wszystkie kryteria dla ,czeSciowego TAK”, a dodatkowo
[Kluczowa domena] protokot przegladu zostat zarejestrowany i zawarto w nim:
- plan meta-analizy/syntezy danych, jesli bedzie wykonana ORAZ
- plan badania przyczyn heterogenicznosci,
- uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokotu.
TAK, jesli uwzgledniono jedno z ponizszych:
3. Czy uzasadniono wybér rodzaju - uzasadnie_nie.w+qczenia.jeSjynie_badar’1 r,an.domizowgnych (RCT ),. TAK
TR e 6 e (R - LUB uzasadnienie wiaczenia jedynie badan nierandomizowanych (nie- NIE
] ! przegia RCT),
- LUB uzasadnienie witgczenia zaréwno badan RCT jak i nie-RCT.
Czesciowo TAK, jesli (wszystkie z ponizszych):
- przeszukano co najmniej 2 bazy informacji medycznej (istotne dla pytania
badawczego),
- przedstawiono stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania,

- w przypadku zastosowania ograniczen (np. dla jezyka publikacji)

4. Czy przeprowadzono uzasadniono takie postepowanie. TAK
kompleksowa strategie Creciowo TAK
wyszukiwania literatury? TAK, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych): & NIE
[Kluczowa domena] - przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych badan,
- przeszukano rejestry badan klinicznych,
- uwzgledniono opinie ekspertow z danej dziedziny,
- przeszukano w uzasadnionych przypadkach ,szarg literature”,
- przeszukanie przeprowadzono w ciggu 24 miesiecy przed zakoniczeniem
tworzenia przegladu.
TAK, jesli jedno z ponizszych:
- a - co najmniej dwdch analitykdéw niezaleznie kwalifikowato badania do
:yf: ;:zeelsl:gﬁ a';iﬂ?"; :?12'::3\:22: przegladu i uzyskali konsepsus co do tego, ktére badania zostang wtgczone, TAK
analitykéw? - LUB dwoch analitykow kwalifikowato zidentyfikowane badania do NIE
. przegladu i uzyskato dobrg zgodno$¢ (>80%); a pozostata cze$¢ badan
zostata zakwalifikowana przez jednego analityka.
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" Ce

Skladowe pytania

Mozliwe
odpowiedzi

6. Czy ekstrakcja dabych do
przegladu byla przeprowadzona
przez dwdch analitykow?

TAK, jesli jedno z ponizszych:

- co najmniej dwdch analitykdéw osiggneto konsensus, co do tego, ktére
dane nalezy wyekstrahowac z wtgczonych badan,
- LUB dwadch analitykéw ekstrahowato dane z czesci wigczonych badan
i osiggneli oni dobrg zgodnos¢ (280%); pozostata czes¢ danych zostata
wyekstrahowana przez jednego z analitykow.

TAK
NIE

7. Czy przedstawiono liste
wykluczonych badan wraz
z przyczynami wykluczenia?

[Kluczowa domena]

Czesciowo TAK, jesli:
- przedstawiono liste wszystkich potencjalnie kwalifikujacych sie do
przegladu badan, ktére na podstawie analizy petnych tekstow zostaty
wykluczone z przegladu.

TAK, jesli dodatkowo:

- podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania potencjalnie
kwalifikujgcego sie do przegladu.

TAK
Czesciowo TAK
NIE

8. Czy przedstawiono wystarczajaco
doktadna charakterystyke badan
wiaczonych do przegladu?

Czesciowo TAK, jesli (wszystkie ponizsze):
- opisano populacje,
- opisano interwencje,
- opisano komparatory,
- opisano punkty koncowe,
- opisano projekt badania.

TAK, jesli dodatkowo (wszystkie ponizsze):
- szczegbtowo opisano populacje,
- szczegdtowo opisano interwencje (uwzgledniajac w uzasadnionych
przypadkach dawki),
- szczegdtowo opisano komparator (uwzgledniajac w uzasadnionych
przypadkach dawki),
- opisano zatozenia/warunki w jakich przeprowadzano badania (ang. study’s
setting),
- okreslono ramy czasowe okresu obserwacji.

TAK
Czesciowo TAK
NIE

9. Czy zastosowano odpowiednie
narzedzia do oceny ryzyka bledu
systematycznego (ang. risk of bias,
RoB) dla poszczegéinych badan
wiaczonych do przegladu?

[Kluczowa domenal]

Dla badan RCT:
Dla ,czesciowego TAK” RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:
- braku ukrycia kodu alokacji (ang. unconcealed allocation) ORAZ
- braku zaslepienia pacjentéw oraz 0sob oceniajgcych wyniki (niewymagane
w przypadku obiektywnych punktdéw koncowych, takich jak zgon
z jakiejkolwiek przyczyny).

TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na podstawie:

- nieprawidtowej techniki randomizacji (nie w petni losowej) ORAZ
- selektywnego raportowania wynikoéw sposrod wielu pomiaréw lub analiz
dla okreslonego punktu koncowego.

TAK
Czesciowo TAK
NIE
Uwzgledniono
jedynie badania
nie-RCT

Dla badan nie-RCT:
Dla ,czesciowego TAK” RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:
- czynnikéw zaktdcajgcych ORAZ
- btedu systematycznego doboru proby (ang. selection bias).

TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na podstawie:

- metod zastosowanych w celu ustalenia pewnosci ekspozycji oraz punktow
koncowych ORAZ
- selekcji raportowanych wynikdw sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla
danego punktu koricowego.

TAK
Czesciowo TAK
NIE
Uwzgledniono
jedynie badania

10. Czy przedstawiono informacje

na temat zrédta finansowania dla

poszczegOlnych badan wigczonych
do przegladu?

TAK, jesli:

- zamieszczono zrodta finansowania dla poszczegdinych badan wigczonych
do przegladu. Komentarz: JeZeli w przegladzie podano informacie, ze
poszukiwano informacji odnosnie Zrédef finansowania, ale nie byty one
raportowane we witgczonych badaniach, nalezy zaznaczyc odpowiedZ ,, TAK”.

TAK
NIE

11. Czy w przypadku
przeprowadzenia meta-analizy
zastosowano odpowiednig metode
syntezy wynikow?

[Kluczowa domena]

Dla badan RCT:
Tak, jesli:
- uzasadniono synteze danych w meta-analizie
- ORAZ zastosowano prawidtowa metode wazenia danych w celu syntezy
wynikéw badan, dostosowang do heterogenicznosci, jesli taka wystapita
- ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogenicznosci.

TAK

NIE

Nie
przeprowadzono
meta-analizy

Dla badan nie-RCT:
Tak, jesli:
- uzasadniono synteze danych w mata-analizie

- ORAZ zastosowano prawidtowag metode wazenia danych w celu syntezy
wynikéw badan, dostosowang do heterogenicznosci, jesli taka wystapita,

- ORAZ wyniki faczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod
wzgledem czynnikdw zaktdcajacych zamiast na podstawie danych surowych;
w przypadku braku danych skorygowanych pod wzgledem czynnikdw
zaktdcajacych uzasadniono kumulacje wynikéw na podstawie danych

surowych,

TAK

NIE

Nie
przeprowadzono
meta-analizy
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Skiadowe pytania

- ORAZ przedstawiono odrebne wyniki dla badan RCT i nie-RCT,
w przypadku, gdy do przegladu wigczono oba typy badan.

Mozliwe
odpowiedzi

krytycznej z lub bez negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych;
nie nalezy traktowac przegladu systematycznego jako doktadnego
i kompleksowego podsumowania wynikdw dostepnych badan

**jczne negatywne odpowiedzi w domenach niekluczowych moga obnizaé
jakos¢ przegladu — w takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny
jego jakosci do niskiej:

12, Jezeli przeprowadzono meta- Tak, jesli: TAK
analize, to czy oceniono potencjalny - uwzgledniono jedynie badania RCT o niskim RoB, NIE
wplyw RoB w poszczegdinych - LUB w przypadku kumulacji wynikéw przeprowadzonej z uwzglednieniem Nie
badaniach na wyniki meta-analizy badan RCT i/lub nie-RCT o zréznicowanym RoB, przeprowadzono przeprowadzono
lub innej syntezy wynikow? odpowiednie analizy oceniajace potencjalny wptyw RoB na uzyskane wyniki. meta-analizy
13. Czy wzieto pod uwage RoB dla Tak, jesli:
poszczegoinych badan w przypadku - w przegladzie uwzgledniono wytacznie badania RCT o niskim ryzyku TAK
interpretacji/omowienia wynikéw wystgpienia btedu systematycznego, NIE
przegladu? - LUB jesli uwzgledniono badania RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB
[Kluczowa domenal] lub badania nie-RCT; przedyskutowano wptyw RoB na wyniki przegladu.
e : Tak, jesli:
14. Czy wyjasniono w wystarczajacy - w przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci wynikdw,
sposob i przedyskutowano _LUBwW dku h ) . Ny I TAK
" przypadku heterogenicznosci wynikéw przeprowadzono analize
2B L 0 [l fe L jalnych zrédet heterogenicznosci i oméwiono ich wptyw na wyniki NIE
heterogenicznos¢ wynikow? potencjalnych zro 9 Py wy
przegladu.
15. Jezeli przeprowadzono iloSciowa
synteze wynikow, to czy
zamieszczono odpowiednia oceneg TAK
prawdopodobienstwa biedu Tak, jesli: NIE
publikacji (ang. publication bias) - wyniki oceny btedu publikacji przedstawiono graficznie lub wykonano testy Nie
i przedyskutowano jej statystyczne i przedyskutowano jego wptyw na wyniki przegladu. przeprowadzono
prawdopodobny wptyw na wyniki meta-analizy
przegladu?
[Kluczowa domena]
16. Czy przedstawiono informacje Tak. iedli:
o zrodtach potencjalnego konfliktu ) lad —'—l—l. b.rak Konfliktu intereséw TAK
intereséw, w tym finansowania LUB au'torzy Qrzlz? af.u zaznaczyll PR ’ b
jakie autorzy otrzymywali w trakcie - opisano zrodta |nan§lc:wan|a wraz z wky]aﬂs_rlyen]em sposobu NIE
przeprowadzania przegladu? postepowania w przypadku wystgpienia konfliktu interesow.
WYSOKA - brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna odpowiedz
w domenie uznanej za niekluczowa; przeglad systematyczny zapewnia
doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan
UMIARKOWANA - wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie
uznanej za niekluczowa*; przeglad systematyczny moze zapewniac
doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan WYSOKA
NISKA - jedna negatywna odpowiedz w kluczowej domenie bez wzgledu na UMIARKOWANA
Koncowa ocena jakosci liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; przeglad
metodologicznej (wiarygodnosci) systematyczny moze nie zapewnia¢ dostatecznie doktadnego NISKA
przegladu systematycznego i kompleksowego podsumowania wynikdw dostepnych badan
KRYTYCZNIE NISKA - wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie KR%%NIE

*Kluczowe domeny dla oceny jakosci przegladu systematycznego oznaczono dodatkowo popielatym ttem.

Tabela 86. Formularz ekstrakcji danych z badan.

Badacz:

Szczegoty badania

Kod badania:
Autorzy:
Tytut:
Szczegdty dotyczace publikacii:

(oL ENELELIEH

Liczba pacjentéw wigczonych do badania:

Ocena randomizowanych badan klinicznych zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook.
Ocena nierandomizowanych badan z grupg kontrolng w skali NOS.

Ocena badan jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE.
Ocena przegladéw systematycznych zgodnie ze skalg AMSTAR 2:
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[ Cel

Liczba i lokalizacja osrodkow:

Kryteria wtaczenia pacjentéw do badania:

Kryteria wykluczenia pacjentéw z badania:

Interwencja (dawka, schemat i droga podawania itp.)

Rodzaj:

Liczba pacjentow:

Grupa badana:

Grupa kontrolna:

Charakterystyka pacjentow (pte¢, wiek, zaawansowanie choroby itp.)

Poszczegdlne cechy

Grupa badana

Grupa kontrolna

Oceniany parametr

Wyniki
Grupa badana

Grupa kontrolna
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3
15.15. ANKIETA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY PROBLEMU DECYZYIJNEGO
ORAZ ANALIZY KLINICZNEJ Z ,ROZPORZADZENIEM MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 24
PAZDZIERNIKA 2023 ROKU W SPRAWIE MINIMALNYCH WYMAGAN, JAKIE MUSZA
SPELNIAC ANALIZY UWZGLEDNIONE WE WNIOSKACH O OBJECIE REFUNDACJA I
USTALENIE URZEDOWE] CENY ZBYTU, O OBJECIE REFUNDACIJA I USTALENIE URZEDOWE]
CENY ZBYTU TECHNOLOGII LEKOWEJ O WYSOKIEJ WARTOSCI KLINICZNEJ ORAZ O
PODWYZSZENIE URZEDOWEJ CENY ZBYTU LEKU, SRODKA SPECJIALNEGO PRZEZNACZENIA
ZYWIENIOWEGO, WYROBU MEDYCZNEGO, KTORE NIE MAJA ODPOWIEDNIKA
REFUNDOWANEGO W DANYM WSKAZANIU”

Dane podstawowe

PEMBROLIZUMAB (PRODUKT LECZNICZY KEYTRUDA®) W SKOJARZENIU Z
GEMCYTABINA I CISPLATYNA, W LECZENIU PIERWSZ,EGO RZUTU MIEJSCOWO
ZAAWANSOWANEGO LUB Z PRZERZUTAMI RAKA DROG ZOtCIOWYCH. Analiza
problemu decyzyjnego (APD).

PEMBROLIZUMAB (PRODUKT LECZNICZY KEYTRUDA®) W SKOJARZENIU Z
GEMCYTABINA 1 CISPLATYNA, W LECZENIU PIERWSZEGO RZUTU MIEISCOWO
ZAAWANSOWANEGO LUB Z PRZERZUTAMI RAKA DROG ZOLCIOWYCH. Analiza kliniczna
— przeglad systematyczny badan.

Analiza Problemu Decyzyjnego: czerwiec 2025
Analiza kliniczna: czerwiec 2025

Tytut Analizy Problemu
Decyzyjnego:

Autor/autorzy Analizy
Problemu Decyzyjnego:

Tytut Analizy klinicznej:

Autor/autorzy Analizy
klinicznej:

Data wypetnienia ankiety
(dd-mme-rr):

Sprawdzenie

(rozdziat w ktorych podano te informacje)

Analiza Problemu Decyzyjnego:

Tak; uwzgledniono najbardziej aktualne (mozliwe do
zdobycia) dane dotyczace problemu zdrowotnego, dane
epidemiologiczne, wytyczne praktyki klinicznej oraz
rekomendacje finansowe dla technologii wnioskowanej
oraz technologii opcjonalnych (data ostatniego
wyszukiwania: czerwiec 2025).

1. Czy informacje zawarte w analizie problemu decyzyjnego (czes¢
kliniczna)/analizie klinicznej sa aktualne na dzieri zloZenia
wnlosku?

Analiza kliniczna:

Tak; (data ostatniego przeszukiwania medycznych baz
danych w celu identyfikacji opracowan (badan)
wtdrnych, pierwotnych badan klinicznych: 12.06.2025).

2. Czy analiza kiiniczna zawiera.

2.1. opis problemu zdrowotnego uwzgledniajacy przeglad
wskaznikow  epidemiologicznych, w tym  wspotczynnikow
zapadalnosci | rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego

Tak; najwazniejsze informacje na temat analizowanego
problemu zdrowotnego sg zawarte w Analizie klinicznej
w rozdz. 3, oraz w_Analizie problemu decyzyjnego

refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i
poziomu ich finansowania?

we wniosku, w szczegolnosci odnoszacych sie do polskiej | w rozdz. 2.
populacji?
2.2. opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdinieniem | Tak; najwazniejsze informacje na temat technologii

opcjonalnych sg zawarte w Analizie klinicznej w rozdz. 3,
jak rowniez bardziej szczegdtowe informacje znajdujg sie
w osobnym dokumencie Analiza problemu decyzyjnego
w rozdz. 2.8 oraz w rozdz. 4.

2.3. przeglad systematyczny badari pierwotnych?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 4 oraz rozdz. 15.1.

2.4. kryteria selekcji badari pierwotnych w zakresie

Tak; Analiza kliniczna
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e charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone
byty badania: rozdz. 2.4, rozdz. 3 oraz rozdz. 15.1;
e charakterystyki technologii zastosowanych
w badaniach: rozdz. 2.4, rozdz. 3 oraz rozdz. 15.1,
e parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan: rozdz. 2.4 oraz
rozdz. 3i15.1,
e metodyki badan: rozdz. 2.4, rozdz. 3 oraz rozdz.
15.1.

2.5, wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych
spetniajgcych  kryteria:  charakterystyki  populacji  oraz
charakterystyki  technologii  zastosowanych —w  badaniach
uwzglednionych w analizie

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 4, rozdz. 6, rozdz. 9 i rozdz.
15.6.

3. Czy opracowany przeglad systematyczny badari pierwotnych
spetnia nastepujgce kryteria?

Tak; Analiza kliniczna

e zgodno$c kryterium charakterystyki populacji,

w ktorej przeprowadzone byty badania z populacja
docelowa wskazang we wniosku: rozdz. 3.,rozdz. 4,
rozdz. 10 (Dyskusja) oraz w Analizie Problemu
Decyzyjnego rozdz. 1i 2,

e zgodno$¢ kryterium charakterystyki technologii
zastosowanych w badaniach z charakterystyka
whnioskowanej technologii: rozdz. 3, rozdz. 4 i
rozdz. 10 (Dyskusja).

4. Czy opracowany przeglad systematyczny badari pierwotnych zawiera:

4.1. porownanie z co najmniej jedna refundowana technologia
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologia opcjonaing?

Tak; Analiza kliniczna: rozdz. 5 i 6; Analiza Problemu
Decyzyjnego: rozdz. 4 (uzasadnienie  wyboru
komparatoréw).

4.2. wskazanie wszystkich badarni spetniajacych kryteria:
charakterystyki populacji, w ktdrej przeprowadzone byty badania;
charakterystyki  technologii  zastosowanych w  badaniach;
parametrow skutecznosci | bezpleczeristwa, stanowigcych
przedmiot badari; metodyki badari?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 4.2.; rozdz. 15.1.3 oraz
rozdz. 15.4.

4.3. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 15.1.

4.4. opis procesu selekcji badari, w szczegolnosci liczby doniesieri
naukowych wykluczonych w poszczegdinych etapach?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 15.1 oraz 15.2.

4.5. charakterystyke kazdego z badar wtaczonych do przegladu,
w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem:

Tak; Analiza kliniczna

e opisu metodyki badania, w tym wskazania, czy
dane badanie zostato zaprojektowane w metodyce
umozliwiajgcej — wykazanie wyzszosci
whnioskowanej technologii nad technologig
opcjonalng; wykazanie rownowaznosci technologii
whnioskowanej i technologii opcjonalnej; wykazanie,
ze technologia wnioskowana jest nie mniej
skuteczna od technologii opcjonalnej: rozdz. 5. i 6.;
rozdz. 15.4.,

e kryteridw selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do
badania: rozdz. 5. i 6.; rozdz. 15.4.,

e opisu procedury przypisania osob badanych do
technologii: rozdz. 5. i 6.; rozdz. 15.4.,

e charakterystyki grupy oséb badanych: rozdz. 5. i
6.; rozdz. 15.4.,

e charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane
osoby badane: rozdz. 5. i 6.; rozdz. 15.4.,

e wykazu wszystkich parametréw podlegajacych
ocenie w badaniu: rozdz. 5. i 6.; rozdz. 15.4.,

e informacji na temat odsetka osdb, ktére przestaty
uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakofczeniem:
rozdz. 5.; rozdz. 15.4.,

e wskazania zrddet finansowania badania: rozdz. 5.;
rozdz. 15.4.

4.6. zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badari,
w Zzakresie zgodnym z Kryteriami (parametrow skutecznosci
| bezpieczeristwa, stanowigcych przedmiot badari) w postaci
tabelarycznej

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 5 oraz rozdz. 6, a takze
rozdz. 7, 8 i 8 oraz streszczenie.
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4.7. informacje na temat bezpieczeristwa skierowane do 0sob
wykonujacych zawody medyczne, aktualne na dzieri ztoZenia
wniosku, pochodzace w szczegoinosci z nastepujacych Zrodet:
stron internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, Europejskiej
Agencji Lekow (ang. European Medicines Agency) oraz agencji
rejestracyjnej Stanow Zjednoczonych Ameryki (ang. Food and
Drug Administration)

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 8 i rozdz. 15.8.

5. Czy jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza
kliniczna zawiera porownanie z naturalnym przebiegiem choroby,
odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym
wskazaniu?

Nie dotyczy.

6. Czy analizy (analiza problemu decyzyjnego oraz analiza
kliniczna) ~ zawierajg ~ dane  bibliograficzne — wszystkich
wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia szczegofowosci
umoZliwiaigcego  jednoznaczng  identyfikacje  kazdej z
wykorzystanych publikacji?

Tak; Analiza problemu decyzyjnego: rozdz. 7.
Tak; Analiza kliniczna: rozdz. 13.

7. Czy analizy (analiza problemu decyzyjnego oraz analiza
kliniczna) zawieraja wskazanie innych Zrodef informacji zawartych
w analizach, w szczegdinosci aktow prawnych oraz danych
osobowych autorow niepublikowanych badari, analiz, ekspertyz i
opinif?

Tak;_Analiza problemu decyzyjnego: rozdz. 7.
Tak; Analiza kliniczna: rozdz. 13.
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f
badan.

15.16. ANKIETA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ
Z ,WYTYCZNYMI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH”, OPUBLIKOWANYMI NA
STRONACH AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACJI (AOTMiT) WE
WRZESNIU 2016 ROKU

Dane podstawowe

PEMBROLIZUMAB (PRODUKT LECZNICZY KEYTRUDA®) W SKOJARZENIU Z
Tytut analizy klinicznej: GEMCYTABINA I CISPLATYNA, W LECZENIU PII;RV\_/S]EGO RZUTU MIEJSCOWO

. ZAAWANSOWANEGO LUB Z PRZERZUTAMI RAKA DROG ZOLCIOWYCH. Analiza kliniczna
— przeglad systematyczny badan.

utorzy anaizy inicznej: [ ——————————]

Data wypetnienia ankiety .
(dd-mm-rr): Czerwiec 2025

Sprawdzenie
Pytanie (rozdziaty, w ktorych podano te

informacje)

1. Informacje wstepne

Czy zamieszczono Informacje o autorach analizy i wkiadzie kazdego z nich w | Tak, str. 2.
opracowanie analizy?

Czy zamieszczono informacje o ewentualnym konflikcie interesow Autorow analizy? | Tak, str. 2.

Czy zamieszczono Informacie o Zrodfach finansowania opracowania dowodow | Tak, str. 2.
naukowych dofaczonych do wniosku?

Czy zamieszczono informacje o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych | Tak, str. 2.
dotaczonych do wniosku?

Tak, rozdz. 1.

Czy zdefiniowano cel analizy?

2. Analiza kliniczna
2.1. Dane

Czy poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczg zarowno efektywnosci | Tak, rozdz. 2.3 i 2.4; rozdz. 2.6;
eksperymentalnej (ang. efficacy) — badania RCT, jak i efektywnosci praktycznej (ang. | rozdz. 15.1.
effectiveness) — badania obserwacyjne/opisowe?

Czy w kryteriach wigczenia badar przedstawiono: szczegotowo zdefiniowang | Tak, rozdz. 2.4.; rozdz. 3 oraz 15.1 i
populacie, interwencje wraz ze szczegotowym opisem sposobu jej podania 14.2.
[ dawkowania, komparatory oraz oceniane punkty koricowe?

Czy wyszukiwanie i selekcjia danych odbyta sie w oparciu o szczegotowy protokdt, | Tak, rozdz. 2.4, rozdz. 3 i rozdz. 15.1.
opracowany przed przystapieniem do tego dziatania, ktory zawiera okreslone kryteria
wigczania badari do analizy oraz kryteria ich wykluczania i zgodny jest ze
zdefiniowanym schematem PICOS? Czy protokdt ten zostat dofaczony do analizy
klinicznej?

2.1.1. Zrédta danych \

Czy przeprowadzono Systematyczne wyszukiwanie istniejacych, niezaleznych | Tak, rozdz. 2.2; rozdz. 15.1.
raportow oceny technologii (raporty HTA) oraz przegladow systematycznych na dany
temat dostepnych w: Biblioteka Cochrane, bazie MEDLINE i EMABSE?

Czy przeprowadzono systematyczne poszukiwanie badarn pierwotnych, dotyczacych | Tak, rozdz. 2.3; rozdz. 15.1.
rozpatrywanego problemu i spefniajacych kryteria wtaczenia do analizy (w pierwszej
kolejnosci  uwzgledniajgce  porownanie  badanej  technologii z  wybranym
komparatorem/komparatorami) w podstawowych bazach (MEDLINE, EMBASE,
Biblioteka Cochrane)?

Czy w uzasadnionych przypadkach przeprowadzono rowniez przeszukanie innych baz | Tak, rozdz. 15.1.2.
danych?
Czy przeprowadzono przeglad rejestrow badari klinicznych (co najmniej rejestr | Tak, rozdz. 15.1.2.
clinicaltrials.gov i clinicaltrialsregister.eu)?

Czy przeszukiwanie uzupetniono o inne Zrodfa danych? (odpowiednie pogrubic): Tak, rozdz. 2.3 i rozdz. 15.1.
o przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach
dotyczacych efektywnosci klinicznej i praktycznej,
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przeprowadzono konsultacje z ekspertami klinicznymi,
przeprowadzono hiesystematyczne wyszukiwanie danych publikowanych
w czasopismach specjalistycznych zajmujacych sie oceniang technologia
i nieindeksowanych w wykorzystywanych bazach informacji medycznej,
¢ kontaktowano sie z autorami badan klinicznych, m.in. w celu uzyskania
i wigczenia do analizy szczegétowych danych niepublikowanych,
przeprowadzono wyszukanie poprzez wyszukiwarki internetowe,
przeprowadzono konsultacje z producentami, w szczegdlnosci
w zakresie informacji o zdarzeniach/dziataniach niepozadanych,
« wykorzystano dane z dokumentacji rejestracyjnej leku dostepnej na
stronach internetowych agencji rejestracyjnych, tj. Urzedu
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i
Produktow Biobdjczych (URPLWMIiPB), EMA, FDA,
e przeszukano doniesienia i streszczenia z konferencji naukowych.

Czy opracowana strategia wyszukiwania jest strategia o mozliwie najwyzszej czutosci?

2.1.2. Strategia wyszukania \

Tak, rozdz. 15.1.1 i rozdz. 15.1.2.

Jezeli w roZnych bazach zastosowano strategie roznigce sie istotnie czutoscig czy
uzasadniono takie postepowanie?

Nie dotyczy

Czy kryteria wyszukiwania uwzgledniajg elementy zatozonego schematu PICOS?

Tak, rozdz. 15.1.

Czy strategia wyszukiwania jest szczegofowo opisana i moZliwa do weryfikacji?

Tak, rozdz. 15.1.

Czy przedstawienie wynikow wyszukiwania uwzglednia nastepujace informacje:
e sfowa kluczowe i deskryptory uzyte w czasie wyszukiwania,

uzyte operatory logiki Boolea,

uzyte filtry,

przedziat czasowy objety wyszukiwaniemy/date ostatniego wyszukiwania,

liczbe odnalezionych rekordow oddzielnie dla poszczegoinych zapytari
(kwerend) uzytych w strategii wyszukiwania.

2.1.3. Selekcja informacji

Czy selekcja doniesieri naukowych wykonana zostata wieloetapowo, tzn. najpierw
wykonano selekcie na podstawie tytutow i streszczer, a w dalszej kolejnosci
w oparciu o pefne teksty publikacji?

Tak, rozdz. 15.1.

Tak, rozdz. 15.1.

Czy rozrézniono doniesienia naukowe stanowigce podstawe oceny efektywnosci
eksperymentalnej i praktycznej?

Nie dotyczy — nie zidentyfikowano
badan  dotyczacych efektywnosci
praktycznej.

Czy selekcja dotyczyta publikacji co najmniej w jezyku angielskim i polskim?

Tak, rozdz. 3 i rozdz. 15.1.

Czy postepowanie w procesie selekcji i wigczania badari byto zgodne z algorytmem
przedstawionym w ,,Wytycznych oceny technologii medycznych”, opublikowanych na
stronach Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) we wrzesniu
2016 roku?

Tak, rozdz. 15.1.

Czy selekcja badari kiinicznych do przegladu systematycznego byta wykonywana przez
co najmniej dwoch pracujacych niezaleznie analitykow? (podac iniciaty)

Tak, rozdz. 15.1, rozdz. 2.2 i 2.3.

Czy podano stopieri zgodnosci miedzy analitykami dokonujacymi selekcji doniesieri?
Czy w przypadku wystgpienia ewentualnych niezgodnosci miedzy analitykami
dokonujacymi selekcji doniesier rozwiazywano je metoda konsensusu?

Tak, rozdz. 15.1 i rozdz. 2.6.

Czy w analizie przejrzyscie podano liczbe dostepnych doniesieri naukowych na
poszczegolnych etapach wyszukiwania i selekcji badari?

Tak, rozdz. 15.1 (rozdz. 15.1.3).

2.1.4. Ocena jakosci informacji

Czy w analizie klinicznej oceniono podobieristwo proby z badar kiinicznych do
potencjalnej populacji, podobieristwo interwencji, zbieznosc wynikow obserwowanych
w badaniach naukowych z wynikami oczekiwanymi, metodyke przeprowadzania
poszczegolnych badari, ryzyko bfedu systematycznego (ang. bias), spojnosc pomiedzy
wynikami poszczegdinych badari wigczonych do przegladu, stopier, w jakim wyniki
stwierdzone w badaniach naukowych mozna przeniesc (uogolnic) na populacie, ktorej
dotyczy analiza.

Czy przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA proces | Tak, rozdz. 15.1.3.
prowadzgcy do ostatecznej selekcji doniesieri, z podaniem przyczyn wykluczenia

w kolejnych fazach selekcji oraz liczby dostepnych doniesieri naukowych na

poszczegolnych etapach wyszukiwania?

Czy wzory wszystkich skal i kwestionariuszy zostaty dotfaczone do przegladu? Tak, rozdz. 15.13; rozdz. 15.14.

Tak, rozdz. 10 (Dyskusja).
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‘VV Ce

Czy przeprowadzono ocene wiarygodnosci wyselekcionowanych badan z
randomizacjig zgodnie z procedurg oceny ryzyka bfedu systematycznego opisang w
Cochrane Handbook? Czy wyselekcjonowane badania prospektywne z grupa
kontrolng

/ randomizacja oceniono za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration dla badari
Z randomizacjg?

Tak, rozdz. 15.7 i 15.10.

Czy wyselekcjonowane badania bez randomizacji lub badania retrospektywne
oceniono za pomocag kwestionariusza NOS?

Nie zidentyfikowano takich badan.

Czy wyselekcjonowane badania jednoramienne oceniono w skali NICE?

Tak, rozdz. 15.11

Czy wyselekcjonowane przeglady systematyczne oceniano zgodnie z aktualng skalg
AMSTAR?

Tak, rozdz. 15.12.

Czy w przypadku oceny wyselekcjonowanych badari za pomoca zmodyfikowanych skal
uzasadniono ich wybor?

2.1.5. Przedstawienie badan wiaczonych i ekstrakcj

Nie dotyczy.

Czy przedstawiono wnioski plyngce z odszukanych opracowari wtornych oraz
omowienie ograniczeri odnalezionych prac?

Tak, rozdz. 6, rozdz. 9, rozdz. 15.6 i
rozdz. 15.7.

Czy przedstawiono odrebne dane na temat efektywnosci eksperymentainej
i praktycznej?

Nie dotyczy — nie zidentyfikowano

Czy oceniono stopieri zgodnosci efektywnosci eksperymentainej i praktycznej?

badan  dotyczacych efektywnosci
praktycznej.
Nie dotyczy — nie zidentyfikowano
badan dotyczacych efektywnosci
praktyczne;j.

Czy jezeli populacia docelowa zdefiniowana na etapie analizy problemu decyzyjnego
nie odpowiada probie ocenianej w odnalezionym materiale dowodowym,
przedyskutowano potencjalny wplyw roznic pomiedzy populaciami na wyniki
uzyskane w analizie klinicznej?

Tak, rozdz. 10 (Dyskusja).

Czy wykonano zestawienie zawierajgce liczbe wiaczonych badari dla danego problemu
klinicznego wraz z charakterystyka kazdego wtaczonego badania odnoszacego sie do
okreslonego problemu kiinicznego (informacje dotyczace: okresu obserwacyi, liczby
osrodkow wykonujacych, listy sponsorow, wielkosci proby badanej, charakterystyki
pacjentow, szczegofow interwencji i uzyskanych wynikow oraz innych informacyi,
ktore majag znaczenie dla oceny wiarygodnosci zewnetrznej)?

Tak, rozdz. 4.2 i rozdz. 15.4.

Czy kazde badanie wigczone do analizy posiada zwiezta ocene Kkrytyczng (critical
apprisal), zgodng z zasadami Cochrane Collaboration ?

Tak, rozdz. 15.4.

Czy zestawienie badari jest wykonane zgodnie z kiasyfikacja doniesieri naukowych
przedstawiong w ,,Wytycznych oceny technologii medycznych’, opublikowanych na
stronach Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) we wrzesniu
2016 roku i oznaczeniem numeru podtypu kazdego wigczonego badania?

Tak, rozdz. 4.2 i rozdz. 15.4.

Czy w ostatecznej ocenie wykorzystano badania z najwyzszego dostepnego poziomu
w kilasyfikacji?

Tak, rozdz. 5i 6.

Czy w przypadku wigczonych do analizy badari randomizowanych okresfono przyjete
podejscie do testowania hipotezy (superiority, non-inferiority)?

Tak, rozdz. 5 i rozdz. 15.4.

Czy plan postepowania w procesie ekstrahowania danych z wyselekcjonowanych
badari okresla: rodzaje informacji wypisywanych z publikacji liczbe 0sob
dokonujagcych ekstrakcji i ich identyfikatory oraz formularz ekstrakcji danych?

2.2. Synteza danych w zakresie skutecznos

Czy przedstawiono lub oszacowano wyniki dla punktow koricowych zdefiniowanych
w ramach analizy problemu decyzyjnego?

Ci

Tak, rozdz. 2.8 i rozdz. 15.14 (Tabele
pomocnicze — Protokdt ekstrakgji
danych).

Tak, rozdz. 5, rozdz. 6, i rozdz. 15.5.

Czy opracowanie wynikow przedstawiono za pomocg meta-analizy, pod warunkiem
niestwierdzenia istotnej heterogenicznosci klinicznej, metodycznej i statystycznej
badari?

Tak, rozdz. 6, rozdz. 9 i rozdz. 15.7.

Czy w przypadku braku moZliwosci przeprowadzenia ilosciowej analizy wynikow
przeprowadzono analize jakosciowa ograniczong do tabelarycznego zestawienia
wynikow badari wtaczonych do przegladu i ich krytycznej oceny?

2.2.1. Synteza jakosciowa

Czy w jakosciowej syntezie wynikow przegladu systematycznego podano w formie
tabelarycznej dane dotyczgce skutecznosci oraz bezpieczeristwa rozpatrywanej
technologii i komparatora/komparatorow, z uwzglednieniem dokonanej uprzednio

oceny wiarygodnosci Zrodfa i jakosci danych?

Tak, rozdz. 7 oraz streszczenie.

Tak, rozdz. 5, rozdz. 6, rozdz. 15.5,
15.6.
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Czy zestawiono tabelarycznie wyniki wszystkich doniesieri naukowych spetniajacych
kryteria wigczenia do przegladu systematycznego?

Tak, rozdz. 5, rozdz. 6, rozdz. 15.5 i
15.6 oraz streszczenie.

Czy przedstawiono lub oszacowano wyniki dla wszystkich analizowanych punktow
koricowych kazdego badania?

Tak, rozdz. 5, rozdz. 6, rozdz. 15.5,
15.6.

Czy w przypadku stwierdzenia heterogenicznosci uzyskanych wynikow, przesledzono
[ scharakteryzowano roznice?

Tak, rozdz. 10 (dyskusja)

Czy przedstawiono zestawienie umoziiwiajgce porownanie wynikow poszczegolnych
badari dla okreslonego punktu koricowego?

Tak, rozdz. 5 i rozdz. 6 oraz

Streszczenie.

Czy w jakosciowej syntezie wynikow przegladu systematycznego dane przedstawiano

w postaci:

e liczebnosci proby dla kazdej interwencii,

e wyniku w postaci miar centralnych i miar rozrzutu dla kazdego punktu
koricowego w przypadku zmiennych ciggtych, a w przypadku zmiennych
dychotomicznych, liczby i odsetka pacjentow, u ktorych stwierdzono
wystapienie punktu koricowego,

e parametrow pozwalajacych na porownawczg ocene efektywnosci klinicznej
rozpatrywanej technologii medycznej wzgledem komparatora (roznice miedzy
Srednimi wynikami porownywanych interwencji dla danych ciggtych lub
parametry wzgledne i bezwzgledne dla danych dychotomicznych wraz
Z przedziatami ufnosci i oceng istotnosci statystycznej zaobserwowanych
roznic).

Tak, rozdz. 5 i rozdz. 6 oraz 15.5,
15.6i 15.7.

W  przypadku ziedntyfikowanych
przegladdw systematycznych czes¢
danych dotyczacych  wyjsciowych
danych wykorzystanych do meta-
analiz  znajduje sie w tych
opracowaniach.

2.2.2. Meta-analiza (synteza ilosciowa)

Czy przed zastosowaniem statystycznych metod syntezy okreslono stopieri i przyczyny | Tak, rozdz. 6.

niejednorodnosci  (heterogenicznosci) wynikow badari zgodnie z Wytycznymi

Cochrane Collaboration?

Czy jesli istnieja watpliwosci dotyczace jakosci badarn lub zwigzku poszczegolnych | Tak, rozdziat 6 (w  meta-
badari z tematem analizy, to czy w ramach analizy wrazliwosci oddzielnie | analizie/poréwnaniach posrednich

przedstawiono wyniki meta-analiz wykonanych z wytgczeniem watpliwego badania
lub badari i osobno przedstawiono wyniki badar o najwyzszej wiarygodnosci?

uwzgledniono badania o podobnej
metodyce).

Czy podano doktadny opis kryteriow wtgczenia badari do meta-analizy, oraz kryteriow
ich wykluczenia?

Tak, rozdziat 2.4, rozdz. 3, rozdz. 5 -
i rozdz. 15.6.

2.2.3. Porownanie posrednie proste i sieciowe

Czy w przypadku braku badari, ktore bezposrednio porownuja technologie oceniang | Tak, rozdz. 6 i 8 oraz 15.6

i komparator (badari typu ,head to head”), przeprowadzono porownanie posrednie? | (przedstawiono wyniki
zidentyfikowanych opracowan
wtdrnych z poréwnaniami
posrednimi).

Czy przeprowadzono ocene heterogenicznosci metodycznej oraz klinicznej badari | Tak, rozdz. 6 i 8 oraz 15.6 (w

wigczonych do analizy, w celu oceny czy przeprowadzenie porownania posredniego | zidentyfikowanych  opracowaniach

jest uprawnione? wtornych  z  z  poréwnaniami
posrednimi).

Czy przedstawiono tabelaryczne zestawienie metodyki badari wykorzystywanych do | Tak, rozdz. 6 i 8 oraz 15.6

przeprowadzenia porownania posredniego wraz z okresleniem roznic w zakresie | (przedstawiono wyniki

populacyi, interwencji stanowigcej ramie referencyjne i badanych punktow | zidentyfikowanych opracowan

koricowych? wtdrnych z poréwnaniami
posrednimi).

Czy w przypadku porownania posredniego przeprowadzono przeglad systematyczny | Tak, rozdz. 6 i 8 oraz 15.6 (w

medycznych baz danych oraz uzasadniono wybor wspolnego komparatora dla potrzeb | zidentyfikowanych  opracowaniach

tego porownania? wtérnych  z poréwnaniami
posrednimi).

Czy porownanie posrednie przeprowadzono z zastosowaniem metod skorygowanych | Tak, rozdz. 6 i 8 oraz 15.6

o wynik grupy kontrolnej? (odpowiednie pogrubic) (przedstawiono wyniki

Zastosowano: zidentyfikowanych opracowan

e metode Buchera, wtornych z poréwnaniami

e porownanie mieszane/sieciowe (ang. mixed treatment comparison), posrednimi).

e metode Bayesa,

e meta-analize sieciowg metoda Lumleya (ang. Lumley network meta-analysis),

e metaregresje.

Czy w przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia porownania posredniego przez | Nie dotyczy.

wspolne ramie referencyjne (badania bez grupy kontrolnej) wykorzystano inne
metody odpowiednie pogrubic):
e proste zestawienie badar bez dostosowania (ang. naive comparison),
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e porownanie z danymi historycznymi (ang. benchmarking with historical
controls),

e porownanie wynikow badari po korekcie o roznice w charakterystyce populacji —
dopasowaniu populacji (ang. matching-adjusted indirect comparison).

Czy przed przystapieniem do wykonania obliczeri uzasadniono Kryteria doboru
konkretnej metody analitycznej?

Tak, rozdz. 6 i 8 oraz 15.6
(przedstawiono wyniki
zidentyfikowanych opracowan
wtdrnych z poréwnaniami
posrednimi).

Czy wyniki pordwnania posredniego zostaty poddane wszechstronnej interpretacyi
wraz z opisem ograniczeri oraz analiza wraZliwosci przedstawiajgca wyniki
uwzglednienia i nieuwzglednienia badari najbardziej odbiegajacych metodycznie od
pozostatych wigczonych do porownania posredniego?

Czy zastosowano rozroznienie na zdarzenia i dziatania niepozadane?

2.3. Ocena bezpieczenistwa \

Tak, rozdz. 6, 15.6 i 9 (Dyskusja) oraz
11.

Tak, rozdz. 5,6, 7,8,9115.5, 156 i
15.8.

Czy zastosowano rozroznienie na zdarzenia/dziatania nieciezkie i ciezkie (ang. non-
serious i serious)?

Tak, rozdz. 5,6, 7,8,9i15.5, 156 i
15.8.

Czy zakres oceny bezpieczeristwa dostosowano do problemu decyzyjnego oraz
specyfiki ocenianej technologii medycznej i uzasadniono ten wybor?

Tak, rozdz. 2.5, 8 15.8.

Czy ocene bezpieczeristwa rozszerzono wzgledem danych wczesniej wigczonych do
analizy skutecznosci klinicznej?

Czesciowo tak, rozdz. 2.5, 8i 15.8.

Jesli strategia wyszukania doniesieri naukowych do oceny bezpieczeristwa oraz
Kryteria ich wigczania i wykluczania sg odmienne od zastosowanych w ocenie
skutecznosci kiinicznej to czy przedstawiono oddzielny protokot wyszukiwania w tym
zakresie?

Nie dotyczy.

Czy zidentyfikowano informacje dotyczace dziatari niepozadanych publikowane przez
urzedy zajmujace sie nadzorem | monitorowaniem bezpieczeristwa produktow
leczniczych (np. EMA, FDA, URPL, WHO Uppsala Monitoring Centre)?

Tak, rozdz. 2.5, 81 15.8.

Czy przedstawiono dane z raportow o zdarzeniach i dziataniach niepozadanych
opracowywane przez firmy farmaceutyczne w postaci PSUR?

Nie uzyskano dostepu do PSUR

Czy przeprowadzona dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa obejmuje zarowno
populacie analizowang, jaki i grupe pacjentow znajdujaca sie poza wskazaniem
podstawowym w ocenie skutecznosci?

Czesciowo tak (g. w
zidentyfikowanych dokumentach -
rozne nowotwory w tym rak drdg
z6tciowych)

Czy w przypadku zawezenia oceny bezpieczeristwa do analizy najwazniejszych
zdarzeri/dziatari niepoZzadanych (najczestszych, ciezkich i powaznych zdarzen
niepozadanych) razem z bardziej ogolnym omowieniem pozostatych uzasadniono
przyjety zakres analizy?

Czy wyniki badari klinicznych zaprezentowano za pomocg parametrow okreslajacych
roznice w skutecznosci i profilu bezpieczeristwa ocenianej technologii medycznej
wzgledem komparatorow?

2.4. Przedstawienie wynikow \

Nie dotyczy.

Tak, rozdz. 5, 7, 8, i 15.5, 15.7, 15.8.

Czy w przypadku braku moZliwosci oceny porownawczej efektywnosci klinicznej | Nie dotyczy.

rozpatrywanej technologii medycznej, wyniki badan wigczonych do analizy

Zzestawiono tabelarycznie?

Czy wyniki meta-analiz zaprezentowano za pomocag odpowiednich wartosci liczbowych | Tak, rozdz. wyniki meta-analiz

oraz za pomocg wykresu typu drzewkowego (ang. forest plot)? dnajduja sie w  referencjach
zidentyfikowanych przegladow
systematycznych.

Czy zapewniono dostep do danych czastkowych uZytych do obliczenia | Tak, rozdz. 5, 6 i 15.6 oraz w

skumulowanego wyniku przeprowadzonej meta-analizy? przypadku przegladow
systematycznych/MAIC - w

referencjach do zidentyfikowanych
NMA/MAIC.

Czy dla kazdej meta-analizy przedstawiono wynik istotnosci statystycznej oraz wyniki
testu heterogenicznosci i rodzaj modelu statystycznego uzytego do agregacji
wynikow?

Tak, rozdz. 5, 6 i 15.6 oraz w
przypadku przegladow
systematycznych/MAIC - w
referencjach do zidentyfikowanych
NMA/MAIC.
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Czy dla kazdej meta-analizy przedstawiono wyniki testu heterogenicznosci i zgodnie
z metodami Cochrane Handbook oraz rodzaj modelu statystycznego uzytego do
agregacji wynikow?

Tak, rozdz. 5, 6 i 15.6 oraz w
przypadku przegladéw
systematycznych/MAIC - w
referencjach do zidentyfikowanych
NMA/MAIC.

Czy opracowang meta-analize opisano zgodne z wytycznymi PRISMA?

Tak, rozdz. 5, 6 i 15.6 oraz w
przypadku przegladéw
systematycznych/MAIC - w
referencjach do zidentyfikowanych
NMA/MAIC.

Czy wyniki analizy efektywnosci eksperymentalnej i praktycznej zostaty przedstawione
odazielnie?

Nie dotyczy — nie zidentyfikowano
badan dotyczacych efektywnosci
praktycznej.

Czy wyniki dla poszczegolnych punktow koricowych, kluczowych dla wnioskowania
odnosnie skutecznosci i bezpieczeristwa, zaprezentowano w postaci tabeli zestawienia
danych liczbowych Swiadczgcych o wielkosci efektu ocenianej interwencji
I wiarygodnosci danych (ang. summary of findings table)?

Tak, rodz. 5 i Streszczenie

Czy odnosnie wynikow dla punktow koricowych doktadnie opisano sposoby
postepowania z danymi utraconymi?

2.5. Ograniczenia
Czy oddzielnie przedstawiono ograniczenia analizy i ograniczenia dostepnych danych?

Tak, rozdziat 5 i 15.4 (o ile podano
takie dane w badaniach)

Tak, rozdz. 11.

Czy wskazano, ktore z wymienionych ograniczer sg istotne dla catosciowej oceny
technologii i na czym mogag zawazyc w ramach tej oceny?

Tak, rozdz. 11.

Czy w czesci dotyczgcej ograniczeri analizy przedstawiono ograniczenia
zastosowanych metod analitycznych i ryzyko przedstawienia niepetnych wnioskow?

Tak, rozdz. 11.

Czy w czesci dostepnych danych wymieniono ograniczenia wynikajace z niepetnych
lub niejednoznacznych danych z wtgczonych badar w kontekscie danego problemu
zdrowotnego, w tym m.in. ograniczenia wynikajgce z metodyki/typu wigczonych
badari klinicznych (superiority, non-inferiority lub equivalence), ryzyka wystapienia
bfedu systematycznego, rozbieZznosci wynikow wigczonych badari, braku oceny
Istotnych kiinicznie punktow koricowych we wigczonych badaniach, istotng utrate
pacjentow z badarni, brak informacji o weryfikacji skal wykorzystywanych do oceny
punktow koricowych?

2.6. Dyskusja

Czy przedstawiono dyskusje dotyczaca dostepnych danych, zastosowanych metod
I uzyskanych wynikow?

Tak, rozdz. 11.

Tak, rozdz. 10.

Czy omaowiono wyniki w kontekscie przeprowadzonych analiz wrazliwosci?

Tak, rozdz. 10.

Czy w dyskusji przedstawiono rezultaty innych analiz, dotyczgcych tego samego
problemu i na ich tle omowiono uzyskane wyniki, z podaniem uzasadnienia
wystepujacych roznic?

Tak, rozdz. 10.

Czy w dyskusji omowiono site dowodow, szczegdinie dla istotnych klinicznie punktow
koricowych?

Tak, rozdz. 10.

Jezeli w  przegladzie  systematycznym  uwzgledniono  jedynie  badania
eksperymentalne, to czy ich omowienie uzupetniono Krytyczna oceng bezpieczeristwa
w swietle innych dostepnych dowodow naukowych?

2.7. Wnioski koncowe

Czy podstawowe wnioski wyplywajace z analizy efektywnosci klinicznej ujeto
syntetycznie?

Tak, rozdz. 10.

Tak, rozdz. 12.

Czy przedstawienie wnioskow zostato omowione na podstawie zestawienia wymnikow
analizy?

Tak, rozdz. 12.

Czy we wnioskach koricowych porownano efektywnosc —eksperymentaing
Z efektywnosciag praktyczng?

Tak, rozdz. 12.

Czy wnioski sa wyraznie oddzielone od wynikow z ich ewentualng interpretacig?

Tak, rozdz. 12.

Czy wnioski w analizie klinicznej odnosza sie m.in. do istotnosci klinicznej, roznic
w sile interwencji, a nie ograniczaja sie tylko do znamiennosci statystycznej
uzyskanych wynikow?

Tak, rozdz. 12.
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