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1 Uwagi do catosci analiz

1.1 Uwaga 1

Uprzejmie prosze o uwzglednienie w analizach wszystkich zapisow dotyczgcych produktu leczniczego
Keytruda pochodzgcych z uzgodnionej wersji projektu programu lekowego B.148. , Leczenie chorych na
raka przetyku, potgczenia zotqdkowo-przetykowego i zotqdka (ICD-10: C15-C16)” zatqczonej do zlecenia
Ministra Zdrowia, a takze ujednolicenie ich z aktualnie obowiqzujgcym programem lekowym (od paz-
dziernika 2025 r.) m.in. w zakresie objecia refundacjq leczenia trastuzumabem derukstekanem w ramach

Il lub kolejnych linii leczenia.

1.1.1 Odpowiedz wnioskodawcy

Odnoszac sie do powyzszej prosby pragniemy zauwazyé, ze zapisy programu lekowego uwzglednione
w przedfozonych analizach w zakresie dotyczagcym interwencji bedgcej przedmiotem wniosku sg toz-
same z zapisami w uzgodnionej wersji projektu programu lekowego zatgczonej do zlecenia Ministra
Zdrowia. Jedyne réznice pomiedzy wskazanymi wersjami programu lekowego dotyczg zapiséw odnosza-
cych sie do terapii objetej refundacjg po dacie ztozenia analiz, tj. trastuzumabu derukstekanu finanso-
wanego poczawszy od 1 pazdziernika 2025 r. dla chorych na HER2-dodatniego zaawansowanego gru-
czolakoraka zofadka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego, ktorzy otrzymali wezesniej schemat lecze-
nia opartym na trastuzumabie (w Il lub kolejnej linii leczenia). Tym samym przedtozone analizy, w zakre-
sie donoszacym sie do przedmiotu wniosku, przedstawiajg zapisy zgodne z uzgodniong wersjg projektu
programu lekowego B.58. zatgczong do zlecenia Ministra Zdrowia i nie wymagajg dodatkowych uzupet-
nien. Ponadto, w zwigzku z objeciem refundacjg od 1 pazdziernika 2025 r. produktu Enhertu (trastuzu-
mab derukstekan) w leczeniu drugiej linii HER-2 dodatniego zaawansowanego lub przerzutowego
GC/GEJ po uprzednim zastosowaniu trastuzumabu (zat. B.58 do MZ 18/12/2025), strukture dalszego

leczenia w modelu zmodyfikowano z uwzglednieniem trastuzumabu derukstekan (patrz rozdziat 7.1.1).

2 Uwagi do analizy klinicznej (AKL) i analizy ekonomicznej (AE)

2.1 Uwaga 2

Przeglqd systematyczny byt aktualny na dzier ztozenia wniosku. Niemniej jednak, biorgc pod uwage czas

jaki uptyngt pomiedzy datqg wyszukiwania (sierpieri 2025 r.) a datq weryfikacji analiz, zwracam sie z

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potaczenia
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uprzejmgq prosbq o aktualizacje przeprowadzonych przeglgddw oraz uwzglednienie nowych dowoddw
opublikowanych po dacie ztozenia wniosku, np. w ramach problemu decyzyjnego: NCCN.3.2025,
NCCN.4.2025 (edycja polska), w ramach analizy klinicznej: Janjigian 2025, w ramach analizy ekonomicz-

nej: You 2025, Liang 2025.

2.1.1 Odpowiedz wnioskodawcy

W odpowiedzi na powyzsze prosby zamieszczamy ponizej dokumenty opublikowane pomiedzy datg wy-

szukiwania w przedtozonych do oceny analizach (sierpien 2025 r.) a datg ich weryfikacji przez Agencje.

W ramach dodatkowego przegladu dla analizy problemu decyzyjnego zidentyfikowano wytyczne kli-

niczne: NCCN 3.2025 GC, NCCN 4.2025 GEJC, NCCN 3.2025 GEJC Poland.

Odnalezione dokumenty nie wptywajg na zmiane wnioskowania. W$réd pacjentéw HER2-dodatnich ze
znanym poziomem ekspresji PD-L1 zaleca sie zastosowanie ocenianej interwencji — skojarzenia chemio-

terapii z trastuzumabem i pembrolizumabem.

Tabela 1. Podsumowanie wytycznych klinicznych odnalezionych w ramach dodatkowego wyszukiwa-

nia.

Organizacja,
rok (zrédto)

National Com-

Wytyczne dot.
leczenia syste-
mowego hieope-
racyjnego miej-

Rekomendowane postepowanie

Leczenie pierwszego rzutu — oksaliplatyna jest preferowana zamiast cisplatyny ze

wzgledu na nizsza toksycznosc.

prehensive SCOWO zaawan- e  Schematy preferowane w przypadku guzéw HER2-dodatnich:
Cancer Net- sowanego, na- o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna i tra-
work (NCCN), wrotowego lub stuzumab [2A];
2025 (NCCN przerzutowego o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna, tra-
3.2025 GQ) raka zofadka (je- stuzumab i pembrolizumab przy PD-L1 CPS >1 [1];
éli leczenie miej- o  fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), cisplatyna i trastu-
scowe nie jest zumab [1];
wskazane). o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), cisplatyna, trastu-

Wytyczne dot.
leczenia syste-

zumab i pembrolizumab przy PD-L1 CPS 21 [1];

e  Schematy preferowane w przypadku guzéw HER2-ujemnych:

) o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna i ni-
A MOWEEO nieope- wolumab przy PD-L1 CPS >1 [1 dla PD-L1 CPS >5];
National Com- racyjnego miej- L ; ; ;
i o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna i
prehensive SCOWO zaawan- . dl )
Cancer Net- sowanego, na- pembrolizumab przy PD-L1 CPS >1 [1 dla PD-L1 CPS >5];
’ o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna i tis-
work (NCCN), wrotowego lub leli b . L.
2025 (NCCN orzerzutowego elizumab-jsgr dla PD-L1 CPS >1 [1 dla PD-L1 CPS >5];
4.2025 GEJC) lakorak o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna i zol-
' grufzo aroraka betuksymab-clzb dla guzéw CLDN18.2-dodatnich [1];
+§§k2$§?;z$;_ o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina) i oksaliplatyna
y [2A];
OWego. o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), cisplatyna i
National Com- Wytyczne dot. pembrolizumab przy PD-L1 CPS >1 [1 dla PD-L1 CPS >5];
prehensive leczenia syste- o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), cisplatynai tisleli-
Cancer mowego zumab-jsgr dla PD-L1 CPS >1 [1 dla PD-L1 CPS >5];
z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
KEYTRUDA® pra WP : &

(pembrolizumab)

Zaawansowanego

lub przerzutowego gruczolakoraka

zofgdka lub potaczenia

zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Network nieoperacyjnego o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina) i cisplatyna [2A];
(NCCN), 2025 miejscowo zaa- e Schematy preferowane w przypadku guzéw MSI-H/dMMR (niezaleznie od sta-
(NCCN 3.2025 wansowanego, tusu PD-L1):

GEJC Poland) nawrotowego o pembrolizumab [2A];
lub przerzuto- o  dostarlimab-gxly [2A];
wego gruczola- o niwolumab i ipilimumab [2A];
koraka potacze- o  fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna i ni-
nia zotgdkowo- wolumab [2A];
przetykowego — o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna i
opracowanie dla pembrolizumab [2A]
Polski e Inne zalecane schematy:

o  fluorouracyl i irynotekan [2A];
o  paklitaksel z karboplatyng lub cisplatyng [2A];
o  docetaksel z lub bez irynotekan [2A];
o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina) [2A];
o  docetaksel, cisplatyna i oksaliplatyna [2A];
. Przydatne w okreslonych przypadkach:
o entrektynib, larotrektynib lub repotrektynib w guzach dodatnich dla
fuzji genu NTRK [2B];

CPS — skumulowany wskaznik pozytywnosci (z ang. Combined Positivity Score); PD-L1 — receptor programowanej $mierci 1 (z ang. Pro-
grammed Death Receptor 1).

W ramach aktualizacji przeglagdu systematycznego analizy klinicznej, o nowe dowody opublikowane po
dacie ztozenia wniosku, ponizej przedstawiono informacje pochodzgce z publikacji Janjigian 2025. Pu-
blikacja Janjigian 2025 prezentuje wyniki analizy HRQoL wykonanej u pacjentdéw wigczonych do badania

KEYNOTE-811 (dane dla drugiej analizy interim, DCO 25.05.2022).

Opisana w publikacja Janjigian 2025 analiza HRQoL badania KEYNOTE-811 zostata przeprowadzona
w oparciu o wyniki wypetnianych przez pacjentéw kwestionariuszy: EORTC QLQ-C30 i jego modutu do-
datkowego, specyficznego dla raka zofgdka: EORTC QLQ-STO22, a takze EQ-5D-5L. Ocenie poddano na-

stepujgce parametry (wyniki obliczane na podstawie odpowiedzi udzielanych przez pacjentéw):

= $rednia zmiana wyniku po 24 tygodniach, wzgledem wartosci wyjsciowej (wyznaczona metoda
najmniejszych kwadratéw),
= czas do pogorszenia (TTD, z ang. time to deterioration) definiowany jako czas do pierwszego
wystgpienia pogorszenia danego parametru (zmiana o =10 punktow), wzgledem wartosci wyj-
Sciowej, z potwierdzeniem zmiany w nastepnym badaniu,
= odsetek pacjentow uzyskujgcych poprawe albo stabilizacje wyniku dla wybranej domeny.
Skupiono sie przede wszystkim na ocenie ogdlnego stanu zdrowia/jakosci zycia, wg EORTC QLQ-C30
(GHS/Qol), ocenie nasilenia bélu za pomocg kwestionariusza QLQ-STO22 oraz ogdlnej samoocenie sa-
mopoczucia pacjenta wg EQ-5D-5L VAS. Dodatkowo, w analizach uwzgledniono poszczegdlne domeny
oceniane w ramach EORTC QLQ-C30: funkcjonowanie fizyczne, podskale objawowe: nudnosci/wymioty

i spadek apetytu.

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potaczenia
zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Zgodnie z protokotem, w ocenie jakosci zycia uwzgledniono populacje pacjentow ktorzy otrzymali co
najmniej jedng dawke leku i wypetnili minimum jeden kwestionariusz oceny jakosci zycia. Dodatkowo,

wykonano ocene w wyodrebnionej z tej grupy chorych podgrupie pacjentow z CPS >1.

Najwazniejsze informacje dotyczgce metodyki przedstawionych analiz zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 2. Podsumowanie informacji dotyczgcych metodyki analizy HRQoL; PEMBRO+SoC vs PBO+SoC
badanie KEYNOTE-811 (Janjigian 2025).

Parametr Opis

Analiza w populacji, obejmujacej pacjentdw, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku i
Populacja wypetnili minimum jeden kwestionariusz oceny jakosci zycia.

Dodatkowo: ocena w wyodrebnionej z tej grupy chorych podgrupie pacjentéw z CPS >1.

Ocena prowadzona w oparciu o wyniki wypetnianych przez pacjentéw kwestionariuszy EORTC
QLQ-C30 (the European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality-of-Life Qu-
estionnaire Core 30) i jego modutu dodatkowego, specyficznego dla raka zotgdka: EORTC QLQ-
STO22, a takze EQ-5D-5L.

= Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 jest przeznaczone do oceny jakosci zycia i funkcjono-
wania pacjentow onkologicznych, sktada sie z 30 pytan, na podstawie udzielanych
odpowiedzi analizowane s3: funkcjonowanie chorego (5 domen funkcjonalnych:
funkcjonowanie fizyczne, petnienie rol spotecznych, funkcjonowanie poznawcze,
funkcjonowanie emocjonalne, funkcjonowanie spoteczne), nasilenie wybranych ob-
jawdw chorobowych (9 domen wieloelementowych lub pojedynczych pytan: dusz-
nos¢, nudnosci i wymioty, zmeczenie, bdl, bezsennos¢, zaparcia, spadek apetytu, bie-
gunka i trudnosci finansowe) oraz ogdlna jako$¢ zycia/stan zdrowia (GHS/Qol); uzy-
skane wyniki przeksztatcane sg na punktacje w skali od 0 do 100 punktéw; dla domen
funkcjonalnych oraz GHS/Qol wyzszy wynik punktowy oznacza lepsze funkcjonowa-
nie lub jakos¢ zycia, a w przypadku skal dotyczacych wystepowania objawdw, wyzsza
punktacja wskazuje na wieksze obcigzenie objawami chorobowymi,

= EORTC QLQ-STO22 to modut uzupetniajgcy ogdlny kwestionariusz EORTC QLQ-C30,
dedykowany dla pacjentéw z rakiem zotgdka, ocenia sie 5 wieloelementowych skal
(dysfagia, dolegliwosci bolowe, objawy dotyczace gérnego odcinka przewodu pokar-
mowego, ograniczenia zywieniowe, problemy emocjonalne) oraz 3 pojedyncze pyta-
nia (suchos$¢ jamy ustnej, postrzeganie ciata i tysienie); wyniki przeksztatca sg na wy-
nik w skali od 0 do 100 punktdw, a wyzsza punktacja oznacza wieksze nasilenie obja-
wow,

Zakres analiz

= Narzedzie EQ-5D-5L stuzy do okreslenia ogdlnego stanu zdrowia, z oceng 5 wymia-
réw funkcjonowania i samopoczucia: poruszanie sie, samoobstuga, zwykte czynnosci,
bol i niepokdj/depresja; ponadto, przedstawia sie wynik EQ-5D VAS wyrazajacy
ogolny stan zdrowia oceniany przez pacjenta, w skali od O (,najgorszy mozliwy stan
zdrowia”) do 100 (,,najlepszy mozliwy stan zdrowia”)

Predefiniowane eksploracyjne punkty koricowe:

= $rednia zmian wyniku po 24 tygodniach, wzgledem wartosci wyjéciowej (wyznaczona
metoda najmniejszych kwadratéw),
=  czas do pogorszenia (TTD, z ang. time to deterioration) definiowany jako czas do
Punkty koricowe pierwszego wystgpienia pogorszenia danego parametru (zmiana o =10 punktow),
wzgledem wartosci wyjsciowej, z potwierdzeniem zmiany w nastepnym badaniu
=  odsetek pacjentdéw uzyskujacych poprawe albo stabilizacje wyniku dla wybranej do-
meny.
Ocena ogdlnego stanu zdrowia/jakosci zycia, wg EORTC QLQ-C30 (GHS/Qol), ocena nasi-
lenia bolu za pomoca kwestionariusza QLQ-STO22 oraz ogdlna samoocenie samopoczucia

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potaczenia
zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Parametr

Analiza statystyczna

AESTIMO

Opis

pacjenta wg EQ-5D-5L VAS, dodatkowo: funkcjonowanie fizyczne, podskale objawowe:
nudnos$ci/wymioty i spadek apetytu oceniane w ramach EORTC QLQ-C30.

podsumowano dane dot. completion rate (odsetek pacjentow uwzglednionych w
ocenie HRQoL na danej wizycie, ktérzy otrzymali leczenie i ukoriczyli przynajmniej
jeden kwestionariusz oceny jakosci zycia) i compliance rate (odsetek pacjentow, kto-
rzy otrzymali leczenie i ukonczyli przynajmniej jeden kwestionariusz oceny jakosci zy-
cia, wsrdd chorych, u ktérych nalezy spodziewac sie wykonania oceny, z wyklucze-
niem pacjentow, brakujacych na danej wizycie, np. z powodu zakonczenia leczenia)

$rednia zmiana wyniku punktowego, wzgledem wartosci wyjSciowej byta oceniana w
24 tyg. (predefiniowany moment oceny), co miato zapewnic¢ wystarczajgca liczbe pa-
cjentéw wypetniajgcych zadane kwestionariusze (completion rate: 60%; compliance
rate: 280%); srednie zmiany wyniku, wzgledem wartosci wyjsciowej, wyznaczono
metodg najmniejszych kwadratow (LSM, least squares mean)

w analizie TTD wykorzystano metode Kaplana-Meiera i stratyfikowany model propor-
cjonalnych hazardow Cox’a

poprawa w zakresie wybranego aspektu HRQoL byta zdefiniowana jako poprawa od-
powiedniego wyniku punktowego o 210 punktow, stwierdzona w dowolnym momen-
cie trwania badania, potwierdzona na wizycie wykonanej =6 tygodni pdzniej; u pa-
cjentéw bez istotnej poprawy, stabilizacje definiowano jako zmiana wyniku o <10
punktow, potwierdzona po 26 tygodniach, albo o <10 punktéw, z poprawg na wizycie
wykonanej po 6 tygodniach.

réznice pomiedzy grupami, dotyczace odsetkdw pacjentdw uzyskujgcych po-
prawe/stabilizacje danego aspektu HRQoL poréwnywano za pomocg metody Mietti-
nena i Nurminena, ze stratyfikacjg

Ogotem, w analizie HRQoL uwzgledniono 685 pacjentdw (345 osob wtgczonych do grupy PEMRO+SoC

vs 340 chorych z grupy kontrolnej), Wyjsciowo, odsetki pacjentéw wypetniajgcych zadane kwestionariu-

sze — wskazniki compliance i completion, wyniosty >92% w kazdej z grup, natomiast po 24 tygodniach

trwania badania, spadty do odpowiednio >80% i >55%. W obrebie catej analizowane] populacji, u 583

0s06b stwierdzono raka zotadka z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (CPS >1), w obrebie tej grupy

chorych liczebnos¢ poréwnywanych grup wynosita 293 chorych w grupie PEMBRO+SoC oraz 290 pa-

cjentéw w grupie kontrolnej. Wyjsciowe wskazniki wypetniania zadanych kwestionariuszy przekraczaty

93% w kazdej z grup; natomiast w 24 tygodniu wskazniki wyniosty: compliance: >79%, completion: >53%.

W kolejnej tabeli przedstawiono dostepne dane dotyczgce sredniej zmiany wyniku punktowego po

24 tygodniach, wzgledem wartosci wyjsciowej, dla wybranych domen ocenianych w ramach kwestiona-

riuszy EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-STO22 i EQ-5D-5L.

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potaczenia
zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Tabela 3. HRQoL; kwestionariusze EORTC QLQ-C30, QLQ-STO22 i EQ-5D-5L; $rednia zmiana wyniku po
24 tygodniach, wzgledem wartosci wyjsciowej, wyznaczona metodg najmniejszych kwadra-
tow; subpopulacja pacjentéw z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (CPS > 1) i populacja
ogblna; badanie KEYNOTE-811, PEMBRO+SoC vs PBO+SoC (Janjigian 2025).

PEMBRO+SoC vs

PEMBRO+SoC PBO+SoC PBO+SoC

zZmiana po 24 Zmiana po 24

BT mfend  mmitonn SOEE sgees wonikaas 0 WG

o , . . dem wartoéci , . , a . dem wartosci réznica w érednich
Sciowy, Sred- tyg., Srednia s . Sciowy, éred- tyg., Srednia . . .
nia (SD) (sD) wyjsciowe]j, nia (SD) (sD) wyjéciowej, zmianach (95% Cl)
$rednial (95% $rednial (95%
cl) cl)

subpopulacja pacjentéw z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (CPS 2 1)

EORTC QLQ-C30: 69,56 (19,60) 70,73 (17,51) 0,89(-1,58; 67,09 (19,63) 72,19 (16,89) 2,00 (-0,69;

GHS/Qol [N=274] [N=197] ~ 3,36)[N=292]  [N=277] (N=154]  4,70) [N=200] ~12 (444 2.21)
EORTC QLO- 24,08 (21,11) 13,63 (15,27) 9,59 (-11,89; 23,55 (21,37) 12,63 (15,50) 9,86 (112,33;

ST022: pod- N-273] N-195] -7,30) N-276] N-155] -7,39) 0,27 (-2,63; 3,16)

skala: bol - B [N=292] B - [N=290]

76,48 (17,19) 78,89 (14,90) 1,20(-0,81; 75,45 (18,45) 79,54 (14,66) 1,36 (-0,81; ,
EQ-5D-5L VAS [N=277] [N=198]  3,21) [N=292]  [N=278] [N=155]  3,53) [N=290] 016 (-2,84; 2,51)
populacja ogélna

EORTC QLQ-C30: 68,91 (19,17) 70,67 (17,65) 1,18 (-1,12; 67,26 (20,59) 72,46 (17,25) 234(-014; o (4.23:191)

GHS/QoL [N=320] [N=231]  3,49) [N=344]  [N=322] [N=190]  4,82) [N=339] o2
EORTC QLQ-C30:
funkcjonowanie bd. bd. bd. bd. bd. bd. -0,02 (-2,57; 2,54)

fizyczne

EORTC QLQ-C30:
podskala: nud- bd. bd. bd. bd. bd. bd. 0,32 (-2,62; 3,26)
nosci/wymioty

EORTC QLQ-C30:

podskala: spa- bd. bd. bd. bd. bd. bd. 0,10 (-4,21; 4,40)
dek apetytu

FORTC QLQ- 24,40 (21,26) 13,65 (15,06) 9,76 (-11,87; 23,44 (21,80) 12,89 (15,23) 9,74 (-11,97;

STO22: pod- IN=31] N=220] -7,65) IN=320] N=190] -7,51) -0,01 (-2,60; 2,57)
skala: bol N N [N=344] - N [N=339]

EQSD-5L VAS 76,33 (16,82) 78,66 (14,35) 0,95 (-0,87; 75,93 (18,61) 80,16 (14,40) 1,63 (-0,30; 10,69 (-3.06: 1.68),

[N=324] [N=232]  2,76) [N=344]  [N=324] [N=191]  3,56) [N=339]

1 Srednia wyznaczona metoda najmniejszych kwadratéw (LS Mean).

Wyjsciowe wartosci oceny wybranych aspektow HRQolL byty zbalansowane pomiedzy grupami
PEMBRO+SoC vs PBO+SoC. Zaréwno w obrebie subpopulacji z CPS > 1, jak i w populacji ogdlnej badania
KEYNOTE-811, po 24 tygodniach, w obu grupach zaobserwowano utrzymanie ogdlnej jakosci zycia
(EORTC QLQ-C30: GHS/Qol, EQ-5D-5L VAS) i zmniejszenie natezenia dolegliwosci bélowych (EORTC
QLQ-STO22: podskala bélu). Nie wykazano istotnych rdznic pomiedzy grupami PEMBRO+SoC vs

PBO+SoC w zakresie wptywu na oceniane aspekty jakosci zycia leczonych pacjentéw.

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potaczenia
zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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W kolejnej tabeli przedstawiono dostepne dane dotyczgce czasu do potwierdzonego pogorszenia (TTD)

wybranych aspektéw jakosci zycia.

Tabela 4. HRQoL; kwestionariusz EORTC QLQ-C30 i EORTC QLQ-STO22; czas do pogorszenia (TTD); su-
bpopulacja pacjentow z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (CPS > 1) i populacja ogdlna;
badanie KEYNOTE-811, PEMBRO+SoC vs PBO+SoC (Janjigian 2025).

PEMBRO+SoC PBO+SoC PEMBRO+SoC vs PBO+SoC

Parametr

12-mies. TTD [%] 12-mies. TTD [%] HR (95% CI)
subpopulacja pacjentéw z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej (CPS > 1)
EORTC QLQ-C30:

GHSQ%L 68,4% 72,4% 1,13 (0,81; 1,58)
Eggzgﬁafecé’g;”nlk' 68,6% 69,5% 0,96 (0,69; 1,33)
EORTC QLQ-C30: pod-

skala: nudnosci/wy- 62,4% 65,8% 1,21 (0,89; 1,63)
mioty
EE;:CS(;:SG‘&%;’;’&' 68,4% 72,5% 1,18 (0,86; 1,64)
EORTC QLQ-STO22:
° po?:iia(lla -Sbgl 86,5% 87,8% 0,99 (0,60; 1,65),
populacja ogélna
EOREESC};%LC - 68,0% 71,3% 1,14 (0,84; 1,55)
Egizgﬁaﬁﬁg;“nlk‘ 67,9% 70,9% 1,05 (0,78; 1,42)
EORTC QLQ-C30: pod-
skala: nudnosci/wy- 63,1% 66,5% 1,23 (0,93; 1,63)
mioty
ESaFTaTFSS;(?éEz%:eFt’yOti‘ 68,1% 71,8% 1,18 (0,87; 1,60)
EORT LQ-STO22:
Opo((:stkalQa'Sbca 86,5% 87,8% 0,99 (0,62; 1,58)

Zarowno w obrebie subpopulacjiz CPS > 1, jak i w populacji ogdlnej nie wykazano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami PEMBO+SoC vs PBO+SoC w zakresie czasu do pogorszenia w wybranych aspek-

tach HRQoL.

W tabeli ponizej przedstawiono dostepne dane dotyczace odsetkow pacjentow uzyskujgcych poprawe,
stabilizacje stanu albo pogorszenie w zakresie wybranych parametréow ocenianych w kwestionariuszach

EORTC QLQ-C30i QLQ-STO22.

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potaczenia
zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Tabela 5. HRQoL; kwestionariusze EPRTC-QLQ-C30i EORTC QLQ-STO22; ogdlna poprawa lub utrzymanie
sie jakosci zycia leczonych pacjentéw; subpopulacja pacjentéw z ekspresjg PD-L1 w tkance no-
wotworowej (CPS > 1) i populacja ogdlna; badanie KEYNOTE-811, PEMBRO+SoC vs PBO+SoC
(Janjigian 2025).

PEMBRO+SoC PBO+SoC

Parametr
poprawa stan stabilny pogorszenie brak danych poprawa stan stabilny pogorszenie brak danych

subpopulacja pacjentéw z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (CPS > 1)

EORTC QLQ-C30:

GHs/Qol 31,7% 39,9% 18,4% 9,9% 32,1% 38,3% 17,9% 11,7%
EORTC QLQ-C30:
funkcjonowanie 15,4% 59,7% 15,0% 9,9% 17,2% 54,1% 17,2% 11,4%
fizyczne
EORTC QLQ-C30:
podskala: spa- 32,8% 45,4% 12,3% 9,6% 28,3% 43,8% 15,5% 12,4%

dek apetytu

EORTC QLQ-C30:
podskala: nud- 23,2% 55,6% 10,6% 10,6% 19,3% 55,5% 14,5% 10,7%
nosci/wymioty

EORTC QLQ-
STO22: pod- 40,3% 43,0% 5,8% 10,9% 32,8% 45,5% 7,6% 14,2%
skala: bol

populacja ogélna

EORTC QLQ-C30:

GHs/Qol 31,6% 40,3% 17,4% 10,7% 31,8% 39,7% 16,5% 12,0%
EORTC QLQ-C30:
funkcjonowanie 14,8% 58,3% 15,9% 11,0% 15,9% 56,5% 15,9% 11,8%
fizyczne
EORTC QLQ-C30:
podskala: spa- 32,5% 44,9% 11,6% 11,0% 27,6% 45,0% 14,7% 12,6%

dek apetytu

EORTC QLQ-C30:

podskala: nud- 22,9% 54,5% 10,4% 12,6% 21,2% 54,1% 13,5% 11,2%

nosci/wymioty

EORTC QLQ-

ST022: pod- 40,0% 42,0% 6,1% 11,9% 32,1% 46,2% 7,4% 14,4%

skala: bol

Zarowno w obrebie subpopulacji z CPS > 1, jak i w populacji ogdlnej, odsetki pacjentéw uzyskujgcych
poprawe lub stabilizacje w zakresie wybranych aspektéw jakosci zycia, byta zblizona w obu grupach

(PEMBRO+SoC vs PBO+SoC).

W wykonanej analizie wykazano, ze uwzglednienie pembrolizumabu w schemacie leczenia nie wigzato
sie z pogorszeniem jakosci zycia leczonych pacjentdw, w poréwnaniu do stosowania placebo z trastuzu-
mabem i chemioterapig — takie zaleznosci utrzymywaty sie niezaleznie od statusu ekspresji PD-L1
w tkance nowotworowe;j.

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego

zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potaczenia
zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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W przedtozonej Analizie Klinicznej, przedstawiono opis tej analizy HRQoL na podstawie zrodet dostep-
nych na dzien ztozenia wniosku — doniesienia konferencyjnego Janjigian 2024a i dokumentu EPAR Key-
truda 2023. W zwigzku z tym, najwazniejsze sposrod przedstawionych powyzej informacji zostaty juz

uwzglednione w analizach, i aktualizacja Zrédet danych nie wptywa na wnioskowanie raportu.

W ramach aktualizacji przegladu systematycznego analizy ekonomicznej uwzgledniono nowe dowody
opublikowane po dacie ztozenia wniosku (Liang 2025, You 2025) — charakterystyke oraz wyniki analizy
podstawowej dla populacji wnioskowanej (tj. dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym, nieope-
racyjnym lub przerzutowym HER2-dodatnim GC lub GEJ z ekspresjg PD-L1 > 1) podsumowano w tabeli

ponizej.

Tabela 6. Charakterystyka metodyki oraz wyniki wtgczonych badan.
Zrédto Metodyka Poréwnanie Wyniki analizy podstawowej

= Populacja: dorosli chorzy z miejscowo zaawansowanym,
nieoperacyjnym lub przerzutowym HER2-dodatnim GC
lub GEJ (wyniki w podgrupie z ekspresjg PD-L1 > 1)

= Sposéb modelowania: PSM

= Typ analizy: CUA
ICUR: 49 849,43 $/QALY

Akoszty: 15 525,22 S
AQALY: 0,31

Liang 2025 ™ Perspektywa: ptatnika publicznego, koszty w $ PEMBRO+TRAS+CHT
(Chiny) = Horyzont: dozywotni vs TRAS+CHT
= Dyskontowanie: 5% (koszty i efekty)
= 7rédto danych klinicznych: badanie KEYNOTE-811

= 7rédto uzytecznodci: w oparciu o badanie ToGAZ, NICE
TA208?

= Prég optacalnosci: 13 333,29 $/QALY3
= Populacja: dorosli chorzy z miejscowo zaawansowanym,

nieoperacyjnym lub przerzutowym HER2-dodatnim GC
lub GEJ (wyniki w podgrupie z ekspresjg PD-L1 > 1)

= Sposéb modelowania: model semi-Markowa

= Typ analizy: CUA
ICUR: 750 750,50 $/QALY

You 2025w perspektywa: ptatnika publicznego, koszty w $ PEMBRO+TRAS+CHT
(Stany Zjed- . ) Akoszty: 247 474,27 S
= Horyzont: dozywotni vs TRAS+CHT
noczone) AQALY: 0,33

= Dyskontowanie: 3% (koszty i efekty)
= Zrédto danych klinicznych: badanie KEYNOTE-811

= Zrédto uzytecznosci: w oparciu o badanie ToGA? i opra-
cowanie Carter 20154

= Prog optfacalnosci: 150 000 $/QALY

1 T.Shiroiwa, T. Fukuda, and K. Shimozuma, “Cost-Effectiveness Analysis of Trastuzumab to Treat HER2-Positive Advanced Gastric Cancer
Based on the Randomised ToGA Trial,” British Journal of Cancer 105, no. 9 (2011): 1273-1278, https://doi.org/10.1038/bjc.2011.390;

2 National Institute for Health and Care Excellence, Trastuzumab for the Treatment of HER2-Positive Metastatic Gastric Cancer: Technology
Appraisal Guidance (TA208) (National Institute for Health and Care Excellence, 2010), http://www.nice.org.uk/guidance/ta208;

3 prog optacalnosci ustalono zgodnie z chiriskimi wytycznymi dotyczacymi oceny farmakoekonomicznej, na poziomie od jednej do trzech
wartosci PKB per capita w przeliczeniu na lata zycia skorygowane o jakos¢. Wedtug oficjalnych danych Narodowego Biura Statystycznego
Chin, PKB na lata zycia skorygowane o jako$¢ w 2024 roku wynosita 13 333,29 $;

4 Carter GC, King DT, Hess LM, et al. Health state utility values associated with advanced gastric, oesophageal, or gastro-oesophageal junc-
tion adenocarcinoma: a systematic review. J Med Econ 2015; 18: 954-966.

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potaczenia
zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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W obu wtgczonych analizach kosztéw-uzytecznosci, populacje docelowg stanowili chorzy na HER2-do-
datniego, zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotgdka lub gruczolakoraka potgczenia
zotgdkowo-przetykowego (przedstawiono wyniki w podgrupie z ekspresjg PD-L1 CPS >1). Pacjenci otrzy-
mywali terapie pembrolizumabem w skojarzeniu z trastuzumabem oraz z chemioterapig lub komparator
(trastuzumab w skojarzeniu z chemioterapig) w leczeniu 1. linii. W publikacji Liang 2025 przeprowa-
dzona ocena dotyczyta pacjentéw leczonych w Chinach, natomiast w analizie You 2025 przedstawiono

wyniki dla systemu ochrony zdrowia w Stanach Zjednoczonych.

Zgodnie z wynikami obu analiz, immunoterapia pembrolizumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i
chemioterapig okazata sie strategig bardziej skuteczng i bardziej kosztowng wzgledem trastuzumabu

dodanego do chemioterapii.

3 Uwagi do analizy klinicznej (AKL)

3.1 Uwaga 3

Przeglqd systematyczny badan pierwotnych nie zawiera zestawienia wynikow uzyskanych w kazdym z
badan, w zakresie zgodnym z kryteriami wtgczenia do przeglqgdu dla punktdow koricowych, w postaci ta-

belarycznej (§ 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzgdzenia).

3.1.1 Podpunkt a

W ramach prezentacji wynikdw raportowanych w analizie klinicznej nie wskazano informacji na
temat istotnosci klinicznej oraz zakresu wynikow (wartos¢ MCID) dla uwzglednionych punktéw
koncowych, w przypadku ktérych mozna wnioskowac o rownorzednosci lub przewadze klinicznej

ocenianej interwencji.

3.1.1.1 Odpowiedz wnioskodawcy

W badaniu KEYNOTE-811 analizowano hipoteze wyzszosci (superiority) leczenia pembrolizumabem do-
danym do terapii standardowej nad leczeniem standardowym w odniesieniu do dwdéch réwnorzednych
pierwszorzedowych punktéw koncowych: przezycia catkowitego (OS, z ang. Overall Survival) i przezycia
wolnego od progresji choroby (PFS, z ang. Progression-Free Survival) oraz jednego kluczowego drugo-
rzedowego punktu korcowego: obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR, z ang. Objective Response).

Potwierdzono znamienng wyzszos¢ pembrolizumabu w tym zakresie, w tym redukcje ryzyka zgonu w

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potaczenia
zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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danym okresie czasu o 20%, progresji lub zgonu o 30% oraz zwiekszenie prawdopodobienstwa ORR o

43%. W przypadku tych punktéw koricowych nie ma ustalonej, powszechnie przyjetej wartosci MCID.

W ramach analizy HRQoL prowadzonej w oparciu o wyniki kwestionariusza EORTC QLQ-C30 autorzy ba-
dania KEYNOTE-811 oceniali wystepowanie ,poprawy” lub ,pogorszenia” w zakresie danej domeny, zde-
finiowanej jako zmiana (zwiekszenie lub spadek) wyniku o 210 punktow, wzgledem wartosci wyjsciowej,
z potwierdzeniem takiej zmiany w nastepnym badaniu (Janjigian 2024a, Janjigian 2025, EPAR Keytruda
2023). Jest to punkt odciecia dla minimalnej istotnej réznicy (MID, minimally important difference) dla
EORTC QLQ-C30 zgodny z progiem zaproponowanym w pierwszych wytycznych oceny tego kwestiona-

riusza, oznaczajgcym co najmniej umiarkowang zmiane (EORTC 2001, Musoro 2023).

W ostatnim czasie pojawiajg sie dowody przemawiajgce za tym, ze zamiast przyjecia jednego kryterium
istotnosci, wspdlnego dla wszystkich parametrow EORTC QLQ-C30, bardziej odpowiednie moze by¢
zréznicowanie progéw odciecia (MID), w zaleznosci od ocenianej populacji (typ nowotworu), testowanej
domeny i metody analizy, a takze kierunku zmiany (Musoro 2023). Z tego wzgledu, w oparciu o wyniki
analizy opublikowanych badan klinicznych oceniajgcych populacje pacjentdw z réoznymi typami nowo-
twordw, zaproponowane zostaty nowe progi MID, specyficzne dla ocenianego parametru i badanej po-
pulacji. W wiekszosci przypadkéw, wartosci MID (réznice w obrebie grupy i roznice pomiedzy grupami)
wahaty sie pomiedzy 5 a 10 punktami, jednak w niektérych przypadkach progiistotnosci mogty by¢ nieco
nizsze (4 punkty) lub wyzsze (18 punktéw) (Musoro 2023, Musoro 2019, Koller 2022, Musoro 2020,
Clarke 2024). Dotychczas stosowane zasady oceny (MID: 10 pkt., wartos¢ wspdlna dla wszystkich oce-
nianych parametréw) sg tatwiejsze do zastosowania w praktyce klinicznej, a nowe, opublikowane do-
wody wspierajg ich zastosowanie, pod warunkiem uwzglednienia pewnego ryzyka pominiecia niewiel-

kich réznic punktowych, ktére moga miec znaczenie kliniczne (Musoro 2023).

Nalezy zaznaczy¢, ze w ramach wykonanych analiz nie uwzgledniono oceny pacjentéw z zaawansowa-
nym rakiem zotagdka i dla takiej grupy chorych nie zdefiniowano nowych progéw MID, dopasowanych do
ocenianej domeny (Musoro 2023, Musoro 2019, Koller 2022, Musoro 2020). Jedynym punktem odnie-
sienia dla oceny tych pacjentdw pozostaje zatem standardowy prog odciecia (MID) wynoszacy 10 punk-

téw, niezaleznie od sytuacji.

Interpretacja modutéw dodatkowych, opracowanych przez EORTC jako uzupetnienie ogdlnego kwestio-
nariusza QLQ-C30 (w tym specyficzny dla raka zotgdka: EORTC QLQ-STO22) odbywa sie w podobny spo-

sob — standardowo, jako prog odciecia przyjmuje sie zmiane (zwiekszenie lub spadek) wyniku o =10

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
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KEYTRUDA®
(pembrolizumab)



16 AESTIMO

punktow, co jest zgodne z podejsciem zastosowanym przez autoréw badania KEYNOTE-811 (Janjigian

2024a, Janjigian 2025, EPAR Keytruda 2023).

EQ-5D-5L VAS to narzedzie stuzace do okreslenia ogdlnego stanu zdrowia pacjenta, ktére moze by¢ sto-
sowane przez bardzo réznorodne grupy oséb i nie istnieje jeden ustalony prog odciecia dla minimalnej
klinicznie istotnej zmiany wyniku, mozliwy do zastosowania w kazdym przypadku. Przy wyznaczaniu MID
konieczne jest uwzglednienie wielu zmiennych, takich jak: badana populacja, choroba podstawowa i jej
zaawansowanie czy stosowane leczenie, a takze metody analizy (Cheng 2024, Al Sayah 2025). Wsrod
pacjentéw onkologicznych, jako MID najczesciej przyjmuje sie wartosci mieszczace sie w zakresie 7-12
punktéw (Pickard 2007, McHorney 2020). Nie ma informacji na temat doktadnej wartosci MID dla ana-

lizowanej populacji.

3.1.2 Podpunkt b

Prezentacje wynikdw AKL nalezy uzupetnic o krzywe Kaplana-Meiera dot. przezycia wolnego od

progresji (PFS) oraz przezycia catkowitego (OS).

3.1.2.1 Odpowiedz wnioskodawcy

Na prosbe Agencji, ponizej zamieszczono wykresy krzywych Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od
progresji choroby (PFS) i przezycia catkowitego (OS), ktdre zaczerpnieto z publikacji Zrodtowych, wtgczo-

nych do przegladu (Janjigian 2023, Janjigian 2024).

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
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Wykres 1. Krzywa przezycia wolnego od progresji choroby (PFS); subpopulacja pacjentéw z ekspresja
PD-L1 w tkance nowotworowej (CPS > 1); druga analiza interim; badanie KEYNOTE-811,
PEMBRO+SoC vs PBO+SoC (Janjigian 2023).

Patients With Progression-free
Survival (%)

Mo. at Risk {censored)
Pembrolizumab go - 268 {0}

Placeba gp 286 (0}

Zrédto: Janjigian 2023.

Hazard ratio for progression or death,
(CPS =1) 0.70 (95% CI, 0.58-0.85)

Pembrolizumab
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26 (77
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14 [87)
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Wykres 2. Krzywa przezycia wolnego od progresji choroby (PFS); populacja ITT; druga analiza interim;
badanie KEYNOTE-811, PEMBRO+SoC vs PBO+SoC (Janjigian 2023).

A
1001
Hazard ratio for progression or death,
@ 904 {ITT) 0.72 {95% CI, 0.60-0.87)
- P=0.0002
= 80+
=]
g = 70
3,5’—- 604
a.Z 50-
£
= 3 404
=w
g 30+ Pembrolizumab
2 20-
o]
& 10-
Placebo
u 1 1 Ll T L] T 1 Ll L] T L 1 1 L}
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Mo. at Risk (censored) Months
Pembroloumab g 35040} 2096 (18) 234 (28} 1TV{30) 129{41) G0ES) &5 [85) B iT4) A28y a4 [(8R) 26 (92) 14 {104} B{1um) 2014 01146}
Placebo gp 348 (00 273 (23) 183 (ad) 120 (83) S0 (A7) 6 &) 47 (71} A2TT BT 19 (BZ) 1 (i) Tam & e 187} @ [anj

Zrédto: Janjigian 2023.
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Wykres 3. Krzywa przezycia wolnego od progresji choroby (PFS); subpopulacja pacjentow z ekspresja
PD-L1 w tkance nowotworowej (CPS > 1); trzecia analiza interim; badanie KEYNOTE-811,
PEMBRO+SoC vs PBO+SoC (Janjigian 2023).

—— Pembrolizumab group (n=298)
— Placebo group (n=296)

HR 0-71 (94% Cl 0-59-0-86)

Progression-free survival (%)
wi
7

11l

LI 118 |u 8 N

0 I | | ] 1 1 I I [ [ I I | ] 1 1 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
Time since randomisation (months)

Number at risk
(number censored)
Pembrolizumabgroup 298 250 200 151 123 91 74 63 56 51 39 30 23 20 14 6 2 1

(0) (13) (19) (21) (24) (30) (31) (34) (37) (40) (48) (53) (58) (61) (67) (75) (79) (80)
Placebo group 296 231 152 100 78 58 45 34 28 20 18 16 14 10 6 4 2 0

(0} (19) (36) (43) (44) (46) (48) (50) (51) (56) (57) (57) (59) (63) (66) (67) (69) (71)
Zrédto: Janjigian 2023.
Wykres 4. Krzywa przezycia wolnego od progresji choroby (PFS); populacja ITT; trzecia analiza interim;
badanie KEYNOTE-811, PEMBRO+SoC vs PBO+SoC (Janjigian 2023).

—— Pembrolizumab group (n=350)
—— Placebo group (n=348)

HR 0-73 (95% Cl 0-61-0-87)

Progression-free survival (%)

0 T T T T T T T T T T | T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51

Number at risk
{(number censored)
Pembrolizumabgmup 350 296 234 173 139 102 84 67 59 53 41 31 24 20 14 6 2 1
(0) (16) (25) (28) (31) (39) (40) (47) (51) (55) (63) (68) (73) (77) (83) (91) (85) (96)
Placebo group 348 274 184 121 93 71 55 43 34 25 23 21 17 11 6 4 2 0
(0) (22) (43) (52) (53) (56) (59) (61) (63) (68) (69) (69) (72) (78) (82) (83) (85) (87)

Zrédto: Janjigian 2023.
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Wykres 5. Krzywa przezycia wolnego od progresji choroby (PFS); subpopulacja pacjentdéw z ekspresja
PD-L1 w tkance nowotworowej (CPS > 1); analiza koncowa; badanie KEYNOTE-811,
PEMBRO+SoC vs PBO+SoC (Janjigian 2024).

100+ )
Median, mo
BE 90 Events (95% CI)
ﬁj 80+ Pembrolizumab gp 221 (74%) 10.9 (8.5-12.5)
> Placebo gp 226 (76%) 7.3 (6.8-8.4)
£ 704
3
‘g 60-
u? 504
g 40
?
E 30-
[=2)
e 20+ TN N
o
10. Ll i i [T L
o Hazard ratio, 0.72 (95% CI, 0.60-0.87)
0 3 6 9 1215 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66
No. at Risk Months
Pembrolizumab gp 298 200 123 73 &0 50 36 28 19 12 2 0
Placebo gp 296 152 78 45 2 23 19 14 13 [ 2 0

Zrédto: Janjigian 2024.

Wykres 6. Krzywa przezycia wolnego od progresji choroby (PFS); populacja ITT; analiza kocowa; bada-
nie KEYNOTE-811, PEMBRO+SoC vs PBO+SoC (Janjigian 2024).

A.

1004 )
Median, mo
8 90 Events (95% CI)
‘_'; 80+ Pembrolizumab gp 258 (74%) 10.0 (8.6-12.2)
= Placebo gp 263 (76%) 8.1(7.0-8.5)
c 701
@
g 60+
"".: 50+
g 40
%
E 30'
g 20
a 10- L1 Luu inu 11
0 Hazard ratio, 0.73 (95% CI, 0.61-0.87)
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66
No. at Risk Months
Pembrolizumab gp - 350 234 1389 83 67 57 8 29 19 12 2 0
Placebo gp 348 184 83 55 15 28 23 18 17 B 2 ]

Zrédto: Janjigian 2024.
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Wykres 7. Krzywa przezycia catkowitego (OS); subpopulacja pacjentow z ekspresjg PD-L1 w tkance no-
wotworowej (CPS > 1); druga analiza interim; badanie KEYNOTE-811, PEMBRO+SoC vs
PBO+SoC (Janjigian 2023).

B
100+
Hazard ratio for death,
904 (CPS 21) 0.79 (95% ClI, 0.64-0.98)
80+
704
60+
R
oy 50+
o .
40- Pembrolizumab
30+
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10+
0 ) L] ] L] T L] T ] L] ] 1 ] L] 1
0 3 6 9 12 15 18 214 24 27 30 33 36 39 42
No. at Risk Months
Pembrolizumabpp 2oy 288400 28500 24400)  194(13)  1ED{23)  134441) 103(SE)  BI(EE  B4(7H) 40085 3TOS 2 (M) S(I2E) 013
Plcsbogn 206400 7 () 24400 HSM 80 138421 106(3%  TRISN BT SZ(ETL  3A(TE) 19055 (05 40108 D[y

Zrédto: Janjigian 2023.
Wykres 8. Krzywa przezycia catkowitego (OS); populacja ITT; druga analiza interim; badanie KEYNOTE-
811, PEMBRO+S0oC vs PBO+SoC (Janjigian 2023).
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90 Hazard ratio for death,
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
No. at Risk Months
Pambrafzumat gp 35000} 333 0] N 281 (0} 227 {16) 182 [30p  15249) 1154B5) 50 (80} B8 (52) 52 (100} 330110) aly el 5143} 04145
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Zrédto: Janjigian 2023.
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Wykres 9. Krzywa przezycia catkowitego (OS); subpopulacja pacjentow z ekspresjg PD-L1 w tkance no-
wotworowej (CPS > 1); trzecia analiza interim; badanie KEYNOTE-811, PEMBRO+SoC vs
PBO+SoC (Janjigian 2023).

B
100 —— Pembrolizumab group (n=298)
90 —— Placebo group (n=296)
HR 0-81 (95% Cl 0-67-0-98)
80—
g 7
E 650
=
S 50
T 40
a
=
o 304
20+
10+
0 T T | T | T | T |
0 3] 12 18 24 30 36 42 48 54
Number at risk Time since randomisation (months)
(number censored)
Pembrolizumab group 298 265 207 166 115 78 58 37 7 0
(0) (0) (0) (0) (13) (28) (43) (59) (88) (94)
Flacebo group 296 244 180 135 96 67 41 21 5 0

(0) (0) (0) (0) (11) (25) (41) (59) (74) (78)

Zrédto: Janjigian 2023.
Wykres 10. Krzywa przezycia catkowitego (OS); populacja ITT; trzecia analiza interim; badanie KEYNOTE-
811, PEMBRO+SoC vs PBO+SoC (Janjigian 2023).
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(number censored)
Pembrolizumab group 350 311 243 192 126 84 61 37 7 ]
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Zrédto: Janjigian 2023.
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Wykres 11. Krzywa przezycia catkowitego (OS); subpopulacja pacjentow z ekspresjg PD-L1 w tkance no-
wotworowej (CPS > 1); analiza koncowa; badanie KEYNOTE-811, PEMBRO+SoC vs PBO+SoC
(Janjigian 2024).

B Participants with PD-L1 Combined Positive Score of =1

Percentage of Participants

Pembrolizumab
Placebo

Pemnbrolizumab

Placebo

No. at Risk
Permbrolizumab 298
Placeba 296

Zrédto: Janjigian 2024.
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No. of Events (%)
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Overall
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15.7 {13.5-18.5)

Hazard ratio for death, 0.79
(95% Cl, 0.66-0.95)

Wykres 12. Krzywa przezycia catkowitego (OS); populacja ITT; analiza koncowa; badanie KEYNOTE-811,
PEMBRO+SoC vs PBO+SoC (Janjigian 2024).
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Zrédto: Janjigian 2024.

T T T T T T T T T T 1
24 30 36 42 48 54 &0

Months

84
74

62
59

49
37

3z 5 0
16 6 0

311
292

243
220

192
165

144
125

116
102

3.1.3 Podpunkt c

Nao. of Events (%)

267 (76)
288 (83)

Median
Owerall
Survival
{95% CI)
mo
200 (17.8-22.1)
16.8 {14.9-13.7)

Hazard ratio for death, 0.30
(95% Cl, 0.67-0.54)
P=0.004

W analizie klinicznej nie omdéwiono zaobserwowanych w badaniu KEYNOTE-811 roznic w sku-

tecznosci ocenianej interwencji w zaleznosci od rodzaju chemioterapii, w skojarzeniu z ktdrq sto-

sowano pembrolizumab. Wyniki uzyskane w trakcie trzeciej analizy interim w podgrupach dla

przezycia wolnego od progresji (PFS) wskazujq na istotnie statystycznie réznice dla skojarzenia z

kapecytabing i oksaliplatyng (CAPOX), tj. HR: 0,74 (95%Cl: 0,61, 0,90) oraz na brak istotnie sta-

tystycznie réznic dla skojarzenia z cisplatyng i 5-fluorouracylem (FP), tj. HR: 0,68 (95%Cl: 0,43;

1,06). Wyniki analizy w podgrupach zostaty przedstawione na podstawie publikacji zrédtowych,

KEYTRUDA®
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natomiast zaobserwowane istotne roznice w tym zakresie nie zostaty omdwione. W uwagi na

powyzsze, zasadnym wydaje sie przedstawienie wynikow testow interakcji dla ocenianych pod-

grup.

3.1.3.1 Odpowiedz wnioskodawcy

W ramach analiz w podgrupach wyrdznionych w badaniu KEYNOTE-811 , wiekszos$¢ uzyskanych wynikow
byta zgodna z obserwacjg w catej populacji, zarowno pod wzgledem kierunku efektu, jak réowniez jego
istotnosci. Analiza w podgrupach obejmowata zaréwno wstepnie zaplanowane analizy, jak rowniez ana-
lizy post-hoc. Nalezy mie¢ na uwadze fakt, ze pomimo ujecia analizy w podgrupach w planie statystycz-
nym, obliczenia te nie miaty wystarczajgcej mocy statystycznej i wyniki takich analiz nalezy traktowac ze
szczegdlng ostroznoscig. Roznice wzgledem wyniku w catej populacji najczesciej mogg wynikac z mniej-
szej liczebnosci danej podgrupy, i mogg jedynie sugerowaé mozliwy wptyw danej charakterystyki na oce-

niany efekt, ale nie przesgdzac o jego wielkosci lub istotnosci.

Autorzy badan nie uwzglednili w prowadzonych obliczeniach hazardu wzglednego wspdtczynnika okre-
$lajacego interakcje leczenie-podgrupa, wiec nie raportowano istotnosci takiej interakcji. Na potrzeby
analizy wtasnej obliczono wiec samodzielnie testy interakcji pomiedzy wynikami ocenianych podgrup,
ale nalezy mie¢ na uwadze, ze taka analiza jest mniej wiarygodna niz ocena interakcji prowadzona bez-
posrednio w modelu regresji. W obliczeniach wykorzystano statystyke Q, obliczang jako sume iloczynow
wag dla efektu w kazdej podgrupie oraz kwadratu réznicy pomiedzy efektem w danej podgrupie, a $red-
nim efektem obliczonym z wyniku dla wszystkich podgrup. Statystyka ta w ramach hipotezy zerowej o
braku réznic pomiedzy efektem poszczegdlnych podgrup ma rozktad Chi-kwadrat z liczbg stopni swo-
body wynoszacg liczbe analizowanych podgrup pomniejszong o 1. Wagg w tych obliczeniach byta od-
wrotnos$¢ wariancji poszczegolnych oszacowan dla danej podgrupy. Uzyskane wyniki podsumowano w

tabelach ponizej.

W ramach analiz w podgrupach wyréznionych w badaniu KEYNOTE-811, ocenie poddano zaleznos¢ efek-
téw leczenia od rodzaju chemioterapii (FP vs CAPOX), ktory uwzgledniono w schemacie terapeutycznym
— dostepne wyniki analiz wykonanych w tak zdefiniowanych podgrupach przedstawiono w tabeli poni-
zej.

Tabela 7. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS); analiza w podgrupach wyodrebnionych wzgledem
wybranego schematu chemioterapii; subpopulacja pacjentéw z ekspresjg PD-L1 w tkance

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potaczenia
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nowotworowej (CPS > 1) i populacja ITT; PEMBRO+ SoC vs PBO+SoC; badanie KEYNOTE-811

(EPAR Keytruda 2023, Janjigian 2023).
PEMBRO+ SoC PBO+ SoC PEMBRO+SoC vs PBO+ SoC
Analiza, podgrupa Istotnosé testu interakcji
n/N n/N HR (95% Cl)

subpopulacja pacjentéw z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (CPS > 1)

PFS, druga ana-  CAPOX 347/504 0,69 (0,56; 0,85)
liza interim® Fp 67/90 0,69 (0,43; 1.12) p =1,0000
populacja ITT
PFS, druga ana-  CAPOX 408/596 0,74 (0,61; 0,90)
liza interim?# Fp 76/102 0,68 (0,43; 1,06) p=0,7358
PES trzecia ana. CAPOX 211/297 222/299 0,74 (0,61; 0,90)
’ p =0,9560

liza interim” Ep 42/53 39/49 0,73 (0,47; 1,14)

A zrodto danych: EPAR Keytruda 2023,;
#  zrédto danych: publikacja Janjigian 2023.

Tabela 8. Przezycie catkowite (OS); analiza w podgrupach wyodrebnionych wzgledem wybranego sche-
matu chemioterapii; populacja ITT; PEMBRO+ SoC vs PBO+SoC; badanie KEYNOTE-811 (EPAR
Keytruda 2023, Janjigian 2024).

PEMBRO+CTH PBO+CTH PEMBRO+CTH vs PBO+CTH
Analiza, podgrupa Istotno$¢ testu interakcji
n/N n/N HR (95% Cl)
populacja ITT
0S, druga CAPOX 342/596 0,91 (0,73; 1,12)
analiza inte- p=0,3734
rimA FP 73/102 0,72 (0,45; 1,15)
05, analiza  CAPOX 460/596 0,83 (0,69; 1,00) 06163
koricowa’ FP 95/102 0,74 (0,49; 1,11) '

A zrédto danych: EPAR Keytruda 2023;
#  zrédto danych: publikacja Janjigian 2023.

Tabela 9. Ogdlna odpowied? na leczenie (ORR); analiza w podgrupach wyodrebnionych wzgledem wy-
branego schematu chemioterapii; populacja ITT; PEMBRO+ SoC vs PBO+SoC; badanie KEY-
NOTE-811 (Janijigian 2021).

PEMBRO+CTH PBO+CTH PEMBRO+CTH vs PBO+CTH
Analiza, podgrupa Istotnos$¢ testu interakcji
n/N n/N réznica ORR (95% Cl)
populacja ITT
ORR, pierw- CAPOX 150/230 24,3 (12,2:35,9)
sza analiza in- p =0,4746
terim FP 17/34 11,8 (-21,6: 42,7)

W ramach oceny PFS w trakcie drugiej i trzeciej analizy interim, nie obserwowano istotnej interakcji
(kolejno: p=0,7358 i p = 0,9560) efektu leczenia w zaleznosci od stosowanego schematu chemioterapii

(analiza w populacji ITT). Nalezy zauwazy¢, ze w obu analizowanych podgrupach kierunek efektu byt

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potaczenia
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zgodny, a brak istotnosci statystycznej wyniku w podgrupie pacjentéw otrzymujgcych FP mogt by¢ zwia-
zany z utratg precyzji oszacowania wynikajacg ze znacznego zmniejszenia liczebnosci tej grupy wzgle-

dem catej badanej populacji (102/698 chorych, 14,6%).

W pozostatych analizach w podgrupach wyrdznionych w zaleznosci od stosowanego schematu chemio-
terapii (analizy PFS, OS i ORR wykonane w obrebie subpopulacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej, CPS > 1 albo w populacji ITT) réwniez nie odnotowano istotnego wyniku dla testu inte-

rakcji, w zaleznosci od stosowanego schematu chemioterapii.

3.2 Uwaga 4

Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej charakterystyce kazdego z badari wtgczonych do prze-
glgdu, uwzglednia wykaz wszystkich parametréw podlegajqgcych ocenie w badaniu (§ 4 ust. 3 pkt 5 lit. f

Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Informacje przedstawione w formie tabelarycznej utrudniajq jednoznaczngq interpretacje
danych, tj. Brakuje legend objasniajgcych zastosowane skrdty i oznaczenia. Prosze o dodanie objasnien

| skrétow we wszystkich tabelach analizy.

3.2.1 OdpowiedZ wnioskodawcy

W odpowiedzi na powyzszg uwage Agencji, ponizej zamieszczono tabelaryczng charakterystyke wigczo-
nego do przegladu badania KEYNOTE-811, z uwzglednieniem objasnienia skrétéw i oznaczen zastoso-

wanych w przedstawionej tabeli (spis zamieszczono pod tabelg).

Tabela 10. Charakterystyka (critical appraisal) badania KEYNOTE-811.

KEYNOTE-811, NCT03615326 (publikacje Chung 2021, Janjigian 2021, Janjigian 2023, Janjigian 2024, dokument EPAR Key-
truda 2023, doniesienia konferencyjne: Janjigian 2024a, Janjigian 2024b, Rha 2025)

Metodyka
Rodzaj badania  Wieloosrodkowe randomizowane badanie Ill fazy z podwdjnym zaslepieniem
Za$lepienie Podwojne zaslepienie
Skala Jadad 5/5 (R2;B2;W1) Klasyfikacja AOTMIT Il A

Wieloosrodkowe (168 osrodkéow w 20
krajach Australii i Oceanii, Ameryki Ptd.,
Ameryki Ptn., Azji i Europy, w tym w Pol-
sce)

Liczba osrodkow Sponsor  Merck Sharp & Dohme

Mediana okresu obserwaciji:
Okres obserwacji = Pierwsza analiza interim: 9,9 miesigca (zakres: 0,1-19,4)%; DCO 17.06.2020 (Janjigian 2021)
= Druga analiza interim: 28,4 miesigca (IQR 19,7-34,3)%; DCO 25.05.2022 (Janjigian 2023)

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potaczenia
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=  Trzecia analiza interim: 38,5 miesigca (IQR: 29,8-44,4)3; DCO 29.03.2023 (Janjigian 2023)
= Analiza korcowa: 50,2 miesigca (zakres: 31,1-64,4(; DCO 20.03.2024 (Janjigian 2024).

1 analiza wykonana przed zakoniczeniem rekrutacji pacjentéw do badania, dane dla populacji ITT (na czas prowadzonej analizy), dodatkowo
podano, ze mediana obserwacji (liczona jako czas od randomizacji do zgonu lub zakoriczenia zbierania danych) wyniosta 8,4 miesigca
(zakres: 0,1-19,0) dla grupy PEMBRO+SoC [N=217] i 7,7 miesigca (zakres: 0,5-17,9) dla grupy PBO+SoC [N=217] i; w przypadku populacji
uwzglednionej w analizie skutecznosci (efficacy population) mediana obserwacji wyniosta 12,0 miesiagca (zakres: 8,5-19,4), a mediana
obserwacji liczona jako czas od randomizacji do zgonu lub zakoriczenia zbierania danych byta réwna 11,1 miesigca (zakres: 2,2-19,0) dla
grupy PEMBRO+SoC [N=133] i 10,4 miesigca (zakres: 0,5-17,9) dla grupy PBO+SoC [N=131];

2 dane z podziatem na grupy leczenia: 28,3 miesigca (IQR: 19,4-34,3) w grupie PEMBRO+S0C vs 28,5 miesigca (IQR: 20,1-34,3) w grupie

PBO+SoC;

3 dane z podziatem na grupy leczenia: 38,4 miesigca (QR: 29,5-44,4) w grupie PEMBRO+SoC vs 38,6 miesigca (IQR: 30,2-44,4) w grupie

PBO+SoC.

Oszacowanie
wielkosci proby

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

Zaplanowano wigczenie 692 pacjentéw!. W oszacowaniach przyjeto nastepujace zatozenia:

- okres rekrutacji chorych wyniesienie 28 miesiecy, z 6-miesiecznym okresem przyspieszonego wia-
czania,

- rozktad wyktadniczy danych dla PFS i OS,

- mediana PFS rowna 6,7 dla grupy kontrolnej z rzeczywistg wartoscig hazardu wzglednego wyno-
sz3cq 0,7,

- mediana OS rowna 13,8 dla grupy kontrolnej z rzeczywistg wartoscig hazardu wzglednego wyno-
szacy 0,75.

Ogolny poziom btedu typu | dla pierwszorzedowych (PFS, OS) i kluczowego drugorzedowego (ORR)

punktu korncowego kontrolowano (przy zastosowaniu podejscia Maurera i Bretza) na poziomie 2,5%

(test jednostronny), przypisujac nastepujgce poziomy istotnosci: 0,2% dla ORR, 0,3% dla PFSi 2% dla
OsS.

Zgodnie z protokotem, zaplanowano wykonanie trzech analiz interim i analizy koricowej. Wyniki kazdej
z analiz interim miato zosta¢ ocenione przez niezalezny komitet monitorujacy dane (Data Monitoring
Committee, DMC) wydajacy rekomendacje dotyczace kontynuacji badania i ewentualnych modyfikacji
protokotu. Pierwsza analiza Srédokresowa miata zosta¢ wykonana po uzyskaniu co najmniej 8,5 mie-
siecy obserwacji dla pierwszych 260 chorych wigczonych do badania. Jej gtéwnym zatozeniem byto te-
stowanie hipotezy dla ORR. Uwzglednienie w analizie okoto 260 osdb powinno zapewnié¢ 90% moc sta-
tystyczng w wykrywaniu 25% réznicy w odsetkach ORR pomiedzy grupami (73% vs 48%), na korzy$¢
pembrolizumabu (test jednostronny, a=0,002).

Ocena pod katem przezycia (PFS, OS) zostata rozpoczeta na etapie drugiej analizy interim — zaplano-
wano jej wykonanie co najmniej 9 miesiecy po randomizacji ostatniego wtgczonego pacjenta (i po od-
notowaniu 542 zdarzen dla PFS). Natomiast trzecia analiza srodokresowa (stuzaca jako koricowa analiza
dla PFS i analiza interim dla OS) miata zosta¢ wykonana co najmniej 18 miesiecy po randomizacji ostat-
niego pacjenta. Wykonanie analizy korcowej OS zaplanowano na co najmniej 28 miesiecy po randomi-
zacji ostatniego chorego oraz po odnotowaniu 551 zgonéw. Oszacowano, ze do momentu korcowej
analizy dla PFS powinno wystgpi¢ 606 zdarzen. Powinno to pozwoli¢ na uzyskanie 95% mocy statystycz-
nej w wykrywaniu HR dla PFS réwnego 0,7 (poziom istotnosci 0,003 [test jednostronny]). W przypadku
0S, oszacowano, ze do czasu analizy koncowej powinno wystgpic¢ 551 zgonow, a badanie powinno mie¢
90% moc statystyczng w wykrywaniu HR wynoszgcego 0,75 (poziom istotnosci 0,020 [test jedno-
stronny])

Szacowany uptyw czasu
Analiza Termin wykonania od randomizacji pierw- Gtéwny cel analizy
szego pacjenta

po uzyskaniu > 8,5 mie-
Pierwsza analiza inte- siecy obserwacji dla 22,5 miesiaca Analiza ORR (testowa-
rim pierwszych 260 chorych ’ nie hipotezy)
wiaczonych do badania

po wystgpieniu 542 zda-

Druga analiza interim ) . i
rzen dla PFS i uptywie ok.

37 miesiecy Analiza PFS i OS

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
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9 miesiecy po randomiza-
cji ostatniego pacjenta

po wystgpieniu 606 zda-
rzen dla PFS i uptywie ok.
Trzecia analiza interim 18 miesiecy po randomi- 46 miesiecy Analiza PFS i OS
zacji ostatniego pacjenta
[koricowa analiza PFS]

po wystgpieniu 551 zgo-
néw i uptywie ok. 28 mie-
Analiza koncowa siecy po randomizacji 56 miesiecy Analiza OS
ostatniego pacjenta [kon-
cowa analiza OS]

Zrédta danych: Janjigian 2021, Janjigian 2023

1 danedla kohorty globalnej; dodatkowo zaplanowano wtaczenie 40 pacjentéw do kohorty japonskiej, nieopisywanej w niniejszej analizie.

Analiza
statystyczna

W analizach gtéwnych dla pierwszorzedowych punktéw koricowych (PFS, OS), przy wyznaczaniu krzy-
wych przezycia dla kazdej z grup wykorzystano estymator Kaplana-Meiera. Roznice pomiedzy grupami
poréwnywano za pomoca stratyfikowanego testu log-rank. W oszacowaniu wartosci hazardu wzgled-
nego (HR) wykorzystano stratyfikowany model regresji Cox’a (z uwzglednieniem czynnikéw stratyfikacj
okreslonych na etapie randomizacji). Wskazniki prawdopodobienstwa pozostawania bez zdarzenia w
danym punkcie czasowym wyznaczano przy uzyciu metody Kaplana-Meiera.

Réznice w odsetkach ORR pomiedzy grupami poréwnywano za pomocg metody Miettinena i Nurmi-
nena, z uwzglednieniem czynnikdow stratyfikacji okreslonych na etapie randomizacji.

Czas trwania odpowiedzi ma zosta¢ podsumowano za pomoca statystyk opisowych, z wykorzystaniem
median Kaplana-Meiera i rozstepdw miedzykwartylowych.

Dodatkowo, dla wymienionych powyzej punktéw koricowych zaplanowano wykonanie analiz wrazliwo-
$cii/lub analiz w podgrupach. Wyniki analiz w podgrupach podsumowywano opisowo, wyrazajac je
jako hazard wzgledny z 95% przedziatem ufnosci, wyznaczonym za pomoca niestratyfikowanego mo-
delu proporcjonalnych hazardéw Cox’a.

Analiza skutecznosci: populacja ITT (intent-to-treat) obejmujgca wszystkich pacjentéw poddanych ran-
domizacji (analiza zgodnie z przypisanym leczeniem)?!

Analiza bezpieczenstwa: populacja bezpieczenstwa obejmujgca wszystkich randomizowanych pacjen-
tow, ktorzy otrzymali > 1 dawke leku (analiza zgodnie z otrzymanym leczeniem)

Analiza HRQoL zostata wykonana w populacji pacjentéw, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku
i wypetnili minimum jeden kwestionariusz oceny jakosci zycia.

Zrédta danych: Janjigian 2023

1 ponadto, w przypadku pierwszej analizy interim, prowadzonej przed zakoriczeniem rekrutacji pacjentow do badania, zaplanowano wyko-
nanie analizy skutecznosci dla pierwszych 264 pacjentéw wigczonych do badania i poddanych randomizaciji.

Punkty
koricowe

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

Pierwszorzedowe punkty koricowe:

e Przezycie wolne od progresji choroby (PFS, z ang. Progression-Free Survival), ocena BICR wedtug kry-
teridow RECIST 1.1. PFS definiowano jako czas od randomizacji do pierwszej udokumentowanej progre-
sji choroby lub zgonu z dowolnej przyczyny, ktorekolwiek wystgpi pierwsze

e Przezycie catkowite (OS, z ang. Overall Survival) definiowane jako czas od randomizacji do zgonu z do-
wolnej przyczyny

Drugorzedowe punkty koricowe:

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR, z ang. Objective Response), ocena BICR wedtug kryteriow
RECIST 1.1. Odsetek pacjentow z czesSciowa lub catkowita odpowiedzig na leczenie.

e (Czastrwania odpowiedzi (DoR, z ang. Duration of Response), ocena BICR wedtug kryteriow RECIST 1.1.
DoR definiowano jako czas od pierwszej odpowiedzi na leczenie (czesciowej lub catkowitej) do naste-
pujacej po niej progresji choroby lub zgonu z dowolnej przyczyny, ktérekolwiek wystgpi pierwsze

e QOcena bezpieczenstwa

Eksploracyjne punkty koricowe:

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potaczenia
zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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e Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQoL, z ang. Health-Related Quality of Life) oceniana za
pomoca kwestionariuszy EORTC QLQ C30, EORTC QLQ-STO22 i EQ-5D-5L

e Ocena wybranych biomarkeréw”

e QOcena PFSi ORR wedtug kryteriéw iRECIST, ocena badacza®

Zrédta danych: Chung 2021, Janjigian 2023

punkty koficowe nieistotne dla niniejszej analizy klinicznej; brak wynikéw;
#  brak danych w dostepnych Zrédtach.

Interwencja i komparatory

PEMBRO + SoC (pembrolizumab + leczenie standardowe):
=  Pembrolizumab (PEMBRO) i.v. w dawce 200 mg podawany co 3 tygodnie, w 1. dniu kazdego cyklu
= Trastuzumab (TRS) i.v..: 1. dawka (nasycajgca): 8 mg/kg, kolejne dawki (podtrzymujace); 6 mg/kg, podawany co 3
tygodnie, w 1. dniu kazdego cyklu,
= Chemioterapia (CTH)!, wybdr sposrdd nastepujacych dopuszczalnych schematow:
- schemat FP: cisplatyna i.v. w dawce 80 mg/m? podawana co 3 tygodnie w 1. dniu kazdego cyklu? + 5-
fluorouracyl i.v. w dawce 800 mg/m? dziennie, podanie ciggte w dniach 1-5 kazdego cyklu
- schemat CAPOX: oksaliplatyna i.v. w dawce 130 mg/m?2 podawana co 3 tygodnie w 1. dniu kazdego cyklu
+ kapecytabina p.o. w dawce 1000 mg/m?2 podawana dwa razy dziennie w dniach 1-14 kazdego cyklu
PBO + SoC (placebo + leczenie standardowe):
=  Placebo (PBO) dopasowane do pembrolizumabu, sdl fizjologiczna lub dekstroza podawana dozylnie, co 3 tygodnie,
w 1. dniu kazdego cyklu
= Trastuzumab (TRS) i.v. 1. dawka (nasycajaca): 8 mg/kg, kolejne dawki (podtrzymujace); 6 mg/kg, podawany co 3
tygodnie, w 1. dniu kazdego cyklu
= Chemioterapia (CHT)?, wybdr sposrdd nastepujgcych dopuszczalnych schematow:
- schemat FP: cisplatyna i.v. w dawce 80 mg/m? podawana co 3 tygodnie w 1. dniu kazdego cyklu? + 5-
fluorouracyl i.v. w dawce 800 mg/m? dziennie, podanie ciggte w dniach 1-5 kazdego cyklu
- schemat CAPOX: oksaliplatyna i.v. w dawce 130 mg/m?2 podawana co 3 tygodnie w 1. dniu kazdego cyklu
+ kapecytabina p.o. w dawce 1000 mg/m? podawana dwa razy dziennie w dniach 1-14 kazdego cyklu
Postepowanie wspomagajace zwigzane ze stosowaniem trastuzumabu powinno by¢ zgodne z obowiagzujgca Charakterystyka
Produktu Leczniczego i lokalnymi standardami praktyki klinicznej.
W przypadku pacjentéw stosujacych 5-fluorouracyl, kapecytabine i oksaliplatyne postepowanie wspomagajace powinno by¢
zgodne z odpowiednig Charakterystykg Produktu Leczniczego i lokalnymi standardami praktyki klinicznej.
W przypadku pacjentéw stosujacych cisplatyne:
o  przy podawaniu cisplatyny pacjenci powinni by¢ dobrze nawodnieni,
o  w zapobieganiu i/lub leczeniu wymiotéw mozna zastosowac: IV EMEND (fosaprepitant) w dawce 150 mg lub lek
doustny EMEND (aprepitant) podawany przez 3 dni (1. dzien: 125 mg, 2. dzien: 80 mg, 3. dzien: 80 mg), albo Plus
Aloxi (palonosetron) w dawce 0,25 mg i.v.
o wopanowaniu nudno$ci mozna zastosowac ponadto: Zofran (ondansetron) w dawce 8 mg dwa razy dziennie lub
Compazine (prochlorperazyna) w dawce 10 mg 3-4 razy dziennie)
o dopuszczalne jest stosowanie steroidow w ramach postepowania przeciwwymiotnego, zgodnie z rekomendacjami
NCCN lub lokalnymi wytycznymi; wskazane jest zachowanie ostroznosci, aby zapobiec naduzywaniu steroidéw
O  postepowanie wspomagajace zwigzane ze stosowaniem cisplatyny powinno by¢ zgodne z obowigzujgca Charaktery-
styka Produktu Leczniczego i lokalnymi standardami praktyki klinicznej.
Czas leczenia: leczenie kontynuowano do czasu otrzymania 35 cykli leczenia pembrolizumabem (okoto 2 lat) lub do wystapie-
nia jednego z nastepujacych: potwierdzona progresja choroby, nieakceptowalna toksycznosé, decyzja badacza, wycofanie pa-
cjenta z badania.
W protokole badania podano ponadto, ze leczenie powinno zosta¢ wstrzymane w nastepujgcych sytuacjach: przerwanie le-
czenia na > 12 kolejnych tygodni (z wyjatkiem przypadkdw, w ktorych sponsor wyrazit zgode na kontynuowanie terapii) i nie-
przestrzeganie wymagan protokotu dotyczacych stosowania leczenia lub innych procedur (noncompliance). Ponadto, zakon-
czenie leczenia mozna rozwazy¢ u pacjentdéw z potwierdzong odpowiedzig catkowitg (CR), ktorzy otrzymali co najmniej 8 cykli

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potaczenia
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(24 tygodnie), w tym 2 cykle leczenia skojarzonego, 2 dawki pembrolizumabu lub placebo i co najmniej 80% planowanej da-
wek dla pozostatych lekdw.

Ogodlne uwagi dotyczgce dawkowania [na podstawie protokotu]:

o

powierzchnia ciata pacjenta powinna by¢ obliczona zgodnie z lokalnymi wytycznymi. Odpowiednie dawki chemiote-
rapeutykow i strastuzumabu nalezy wyliczy¢ ponownie przy zmianie masy ciata wynoszgcej > 10% w momencie roz-
poczecia kolejnego cyklu. Jesli zmiana masy ciata chorego wyniesie < 10%, rekalkulacja dawkowania lekow jest za-
lezna od uznania badacza.

niedozwolona jest redukcja dawki pembrolizumabu ani trastuzumabu; dopuszcza sie czasowe przerwanie leczenia
lub trwate zakonczenie terapii w razie wystepowania zdarzen niepozadanych

przy redukcji dawki leku z powodu toksycznosci, niedopuszczalne jest ponowne zwiekszenie jego dawki

w trakcie badania, dopuszczalne sg maksymalnie 3 modyfikacje dawki oksaliplatyny z powodu toksycznosci, dla po-
zostatych chemioterapeutykow — maksymalnie 2 modyfikacje dawki,

dopuszcza sie redukcje dawki jednego chemioterapeutyku, bez modyfikacji dawki drugiego leku, jesli wedtug bada-
cza, wystepujgca toksycznosé jest jednoznacznie zwigzana z jego stosowaniem; jesli wedtug badacza toksycznosé
jest zwigzana ze skojarzeniem dwaoch lekoéw, nalezy rozwazy¢ redukcje dawki obu z nich; jesli wedtug badacza tok-
sycznos¢ jest zwigzana ze skojarzeniem 3 lekdw, nalezy rozwazy¢ redukcje ich dawek, czasowe przerwanie lub trwate
zakonczenie leczenia

dozwolone jest zakoriczenie leczenia trastuzumabem i/lub chemoterapeutykami z kontynuacja stosowania pembro-
lizumabu lub placebo

przy modyfikacjach dawkowania lekdw nalezy postepowac zgodnie z obowigzujgcg Charakterystyka Produktu Lecz-
niczego i lokalnymi wytycznymi praktyki klinicznej

Modyfikacje dawkowania pembrolizumabu [na podstawie protokotu]:

AEs o podtozu immunologicznym:

(¢]

w razie podejrzenia AEs o podtozu immunologicznym wskazane jest wykonanie szczegétowej oceny w celu potwier-
dzenia ich etiologii (moze to obejmowac wykonanie dodatkowych procedur, takich jak bronchoskopia, endoskopia
czy biopsja skory)

w zaleznosci od nasilenia objawow, nalezy czasowo wstrzymac lub trwale przerwac stosowanie pembrolizumabu
(niedozwolona jest redukcja dawki leku)

powazne (severe) i zagrazajace zyciu AEs o podtozu immunologicznym-powinny by¢ leczone z zastosowaniem korty-
kosteroidéw dozylnych, a nastepnie doustnych; jesli nie jest to wystarczajgce do opanowania objawow, wskazane
jest zastosowanie innych lekdéw immunosupresyjnych

wskazane jest trwate zakoriczenie stosowania pembrolizumabu, jesli w ciggu 12 tygodni od przerwania terapii. AEs o
podtozu immunologicznym nie ustgpity lub stosowana dawka kortykosteroidow nie zostata zmniejszona do < 10 mg
dziennie

stopniowe zmniejszanie dawki kortykosteroidow powinno zostac¢ rozpoczete przy zmniejszeniu nasilenia AEs o pod-
tozu immunologicznym do < 1 stopnia, nalezy je prowadzi¢ przez co najmniej 4 tygodnie

przy wstrzymaniu pembrolizumabu, jego stosowanie moze zosta¢ wznowione po zmniejszeniu nasilenia AEs o pod-
tozu immunologicznym do < 1 stopnia, po prowadzonym stopniowo zmniejszaniu dawki steroidow

w protokole przedstawiono szczegdtowe zasady dotyczace postepowania w razie nastepujgcych AEs o podtozu im-
munologicznym: zapalenie ptuc, biegunka lub zapalenie okreznicy, podwyzszenie aktywnos$ci ALT/AST lub wzrost
stezenia bilirubiny, cukrzyca lub hiperglikemia, niedoczynnosc¢ przysadki, niedoczynnos¢ tarczycy, nadczynnosé tar-
czycy, zapalenie nerek i niewydolnos¢ nerek, zapalenie migsnia sercowego oraz pozostate

Reakcje zwigzane z wlewem:

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

reakcje > 1 stopnia: wskazane jest $cislejsze monitorowanie stanu pacjenta, w zaleznosci od wskazan klinicznych, do
czasu osiggniecia stanu stabilnego przez chorego (w opinii badacza); nie jest wskazana premedykacja przed poda-
niem kolejnych dawek

reakcje 2 stopnia: wskazane jest wstrzymanie infuzji, nalezy zastosowac postepowanie wspomagajace (ptynoterapia
dozylna, leki przeciwhistaminowe, NLPZ, acetaminofen, narkotyczne leki przeciwbdlowe i inne), wskazane jest sci-
Slejsze monitorowanie stanu pacjenta, w zaleznosci od wskazan klinicznych, do czasu osiggniecia stanu stabilnego
przez chorego (w opinii badacza); jesli objawy ustapity w ciggu 1 godziny od wstrzymania wlewu, infuzja moze zo-
sta¢ wznowiona przy zmniejszeniu szybkosci wlewu o 50%; w pozostatych przypadkach podawanie leku powinno

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potaczenia
zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Inne:

zostac¢ wstrzymane do czasu ustgpienia objawow, a przed podaniem kolejnej dawki wskazana jest premedykacja;
jesli u pacjenta wystgpi reakcja 2 stopnia pomimo zastosowania odpowiedniej premedykacji, nalezy trwale zakon-
czy¢ leczenie; premedykacja przed podaniem kolejnych dawek lekéw: 1,5 godziny przed rozpoczeciem wlewu mozna
zastosowac difenhydramine w dawce 50 mg p.o. (lub réwnowazna dawka leku przeciwhistaminowego); acetamino-
fen w dawce 500-1000 mg p.o. (lub rdwnowazna dawka leku przeciwbdlowego)

reakcje 3-4 stopnia: wskazane jest wstrzymanie infuzji, nalezy zastosowac postepowanie wspomagajgce (epinefryna,
ptynoterapia dozylna, leki przeciwhistaminowe, NLPZ, acetaminofen, narkotyczne leki przeciwbdlowe, tlen, wazo-
presory, kortykosteroidy i inne), wskazane jest Scislejsze monitorowanie stanu pacjenta, w zaleznosci od wskazan
klinicznych, do czasu osiggniecia stanu stabilnego przez chorego (w opinii badacza); konieczna moze by¢ hospitaliza-
cja, nalezy trwale zakonczy¢ leczenie.

dopuszczalne jest czasowe przerwanie stosowanie pembrolizumabu w sytuacjach innych niz wystepowanie AEs
zwigzanych z leczeniem, w tym: zdarzenia medyczne i operacje albo trudnosci logistyczne; wéwczas leczenie po-
winno by¢ wznowione w ciggu 3 tygodni, z wyjatkiem przypadkéw uzgodnionych ze sponsorem

Modyfikacje dawkowania chemioterapeutykow [na podstawie protokotul:

(¢]

o

(e]

o

szczegdtowe modyfikacje dotyczace modyfikacji dawkowania oksaliplatyny i kapecytabiny (redukcja dawki, przerwa-
nie leczenia) z powodu hematologicznych i nie-hematologicznych AEs sa przedstawione w protokole

dopuszczalne redukcje dawki oksaliplatyny: 130 mg/m? (dawka poczatkowa) = 100 mg/m?2 = 75 mg/m?2 = 50
mg/m?

dopuszczalne redukcje dawki kapecytabiny: 1000 mg/m2 BID (dawka poczgtkowa) = 750 mg/m? BID = 500 mg/m?
BID

opodznienie podania kolejnej dawki lekéw i ich wznowienie powinno by¢ prowadzone wedtug uznania badacza, zgod-
nie z obowigzujgcymi wytycznymi i lokalnymi standardami praktyki klinicznej

stosowanie oksaliplatyny musi zosta¢ zakoriczone w razie wystgpienia wydtuzenia odstepu QT/QTc > 500 ms; ko-
nieczne jest wéwczas ciggte monitorowanie EKG w warunkach szpitalnych

szczegdtowe modyfikacje dotyczgce modyfikacji dawkowania cisplatyny i 5-fluorouracylu (redukcja dawki, przerwa-
nie leczenia) z powodu hematologicznych i nie-hematologicznych AEs sg przedstawione w protokole

dopuszczalne redukcje dawki cisplatyny: 80 mg/m? (dawka poczatkowa) =2 60 mg/m?2 = 40 mg/m?
dopuszczalne redukcje dawki 5-fluorouracylu: 800 mg/m?2 (dawka poczatkowa) = 600 mg/m?2 = 400 mg/m?

Modyfikacje dawkowania trastuzumabu [na podstawie protokotu]:

o nalezy zachowac ostroznos¢ przy stosowaniu trastuzumabu u pacjentéw z klinicznie istotng wspdtistniejacg choroba
sercowo-naczyniowga; nalezy przestrzegac kryteriow wytaczenia z badania
o nie dopuszcza sie modyfikacji dawki trastuzumabu
o  opoznienie podania kolejnej dawki jest dopuszczalne w razie wystepowania klinicznie istotnych objawéw 3-4 stop-
nia, wedtug uznania badacza; opdznienie podania kolejnej dawki leku nie jest konieczne w przypadku wystepowania
nieprawidtowosci laboratoryjnych, bez towarzyszacych objawdw klinicznych
o  pominiete dawki trastuzumabu nie powinny zostac¢ przywrdcone, leczenie powinno by¢ kontynuowane zgodnie z
zaplanowanym harmonogramem
o  w trakcie badania, wskazane jest regularne monitorowanie czynnosci serca, zgodnie z ustalonym harmonogramem
O U pacjentow z objawami i oznakami wskazujgcymi na niewydolnos$¢ serca, nalezy przerwac stosowanie trastuzu-
mabu i rozpoczac¢ leczenie, zgodnie z rekomendacjami ACC/AHA (np. ACEI, ARB, B-blokery, diuretyki i glikozydy na-
sercowe, w zaleznosci od wskazan) oraz skierowac pacjenta na konsultacje kardiologiczng
o jesli objawy niewydolnosci serca ustgpig po zastosowaniu leczenia i/lub czynno$¢ serca powrdci do wartosci wyj-
Sciowej, mozna rozwazy¢ wznowienie leczenia trastuzumabem, wedtug uznania badacza, po dyskusji z pacjentem na
temat korzysci i ryzyka takiego postepowania oraz po konsultacji kardiologicznej; po wznowieniu terapii trastuzuma-
bem konieczne jest regularne monitorowanie chorego
o U pacjentéw z bezobjawowym zmniejszeniem LVEF o < 16 punktdéw procentowych, dopuszczalna jest kontynuacja
terapii trastuzumabem, jesli wartos¢ LVEF miesci sie w zakresie prawidtowym w danym osrodku; wskazane jest sci-
ste monitorowanie takich chorych
z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
KEYTRUDA® pra WP : &

(pembrolizumab)

zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potaczenia
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O U pacjentow z bezobjawowym zmniejszeniem LVEF o > 16 punktéw procentowych lub ze spadkiem wartosci LVEF o
> 10 punktow procentowych, do wartosci ponizej dolnej granicy normy, wskazane jest wstrzymanie stosowania tra-
stuzumabu, nalezy zastosowac postepowanie zgodne z wytycznymi ACC/AHA oraz rozwazy¢ skierowanie pacjenta
do kardiologa; ze wzgledu na mozliwg zmiennos¢ obserwowanych wartosci LVEF, mozna rozwazy¢ powtoérzenie
oceny LVEF po 4-7 dniach po zaobserwowanym spadku, u kazdego chorego kolejna ocena powinna zosta¢ wykonana
w ciggu 1 miesigca, dopuszcza sie wznowienie stosowania trastuzumabu, jesli do tego czasu czynnos$¢ serca popra-
wita sie i warto$¢ LVEF powrdcita do akceptowalnej wartosci przy regularnym monitorowaniu; w wybranych przy-
padkach, jesli pacjent osigga korzysci ze stosowania trastuzumabu, mozna rozwazy¢ jego wznowienie, nawet po-
mimo utrzymujacego sie spadku LVEF (decyzja badacza, po dyskusji z pacjentem i konsultacji z kardiologiem

Operacja z intencja wyleczenia: w wiekszosci przypadkow, u pacjentéw z chorobg w stadium przerzutowym resekcja chirur-
giczna nie jest wskazana, mozna jg rozwazy¢ jedynie w wyjgtkowych przypadkach (korzysci z jej zastosowania sg nieznane).
Jesli u uczestnika badania wystgpi silna odpowiedz na leczenie i zostanie on uznany za odpowiedniego kandydata do poten-
cjalnie radykalnej resekcji chirurgicznej, nalezy skontaktowac sie ze sponsorem. U pacjentow, ktérzy w trakcie badania przebyli
resekcje chirurgiczna z intencjg wyleczenia, wskazana jest ponowna ocena zaawansowania po resekcji, obejmujaca co naj-
mniej TK z kontrastem klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy oraz obrazowanie kazdej lokalizacji, w ktérej uwidoczniono
nowotwor (wymagany jest brak choroby resztkowej w tych lokalizacjach). Na tym etapie, dopuszczalne jest takze wykonanie
MRI z kontrastem lub PET-TK, jesli to zasadne. Nastepnie, wykonywanie badan obrazowych powinno by¢ kontynuowane do
czasu wystgpienia progresji choroby lub do czasu spetnienia innego kryterium zakonczenia.

Leczenie towarzyszgce [na podstawie protokotfu]:

= |eczenie dozwolone, przy zachowaniu ostroznosci
Lista terapii, ktérych stosowanie jest dozwolone, przy zachowaniu ostroznosci:
o cymetydyna, metronidazol i interferony mogg podwyzszaé poziomy 5-fluorouracylu

o nalezy regularnie badac¢ pacjentdw stosujgcych jednoczesnie fenytoine i 5-fluorouracyl ze wzgledu na potencjalne
ryzyko podwyzszenia poziomu fenytoiny w surowicy; podczas réwnoczesnego stosowania 5-fluorouracylu i lewami-
zolu czesto obserwowane sg efekty hepatotoksyczne (wzrost aktywnosci transaminaz lub fosfatazy alkalicznej, pod-
wyzszenie stezenia bilirubiny),

o dla pacjentéw leczonych cisplatyna: réwnoczesne stosowanie lekéw nefrotoksycznych (np. cefalosporyny, aminogli-
kozydy, amfoterycyna B lub $rodki kontrastowe) lub ototoksycznych (np. aminoglikozydy) moze wzmacnia¢ tok-
syczne efekty cisplatyny

o dla pacjentow leczonych oksaliplatyng: wskazane jest zachowanie ostroznosci przy jednoczesnym stosowaniu oksali-
platyny i innych lekéw wydtuzajacych odstep QT; konieczne jest wowczas sciste monitorowanie chorego; ponadto,
wskazane jest zachowanie ostroznosci przy jednoczesnym stosowaniu oksaliplatyny i lekdw zwigzanych z wystepo-
waniem rabdomiolizy

Dopuszcza sie stosowanie wszystkich lekdéw koniecznych dla zachowania dobrostanu pacjenta, wedtug uznania badacza, przy
zachowaniu odpowiednich standardow.

Nalezy zbiera¢ dane dotyczace wszystkich lekéw towarzyszacych stosowanych od 28 dni przed podaniem pierwszej dawki leku
do 30 dni po zakoriczeniu leczenia.

= leczenie niedozwolone
Lista terapii niedozwolonych w trakcie badania:

o immunoterapia przeciwnowotworowa, chemioterapia lub leczenie biologiczne, niewymienione w protokole badania

o terapie eksperymentalne, z wyjatkiem pembrolizumabu

o radioterapia (uwaga: paliatywna radioterapia zmian objawowych, np. przerzutéw do kosci, albo zmian zlokalizowa-
nych w mdzgu jest dozwolona, wedtug uznania badacza, jesli jest to mozliwe bez zagrozenia bezpieczeristwa pa-
cjenta. wymagana jest konsultacja ze sponsorem.

o  zywa lub zZywa atenuowana szczepionka w ciggu 30 dni przed podaniem pierwszej dawki leku, przez caty czas trwa-
nia badania i 90 dni po zakoriczeniu leczenia, zgodnie z lokalnymi standardami praktyki klinicznej. Uwagi: szczepionki
niezawierajgce zywych drobnoustrojéw sa dozwolone. Dowolne szczepionki przeciw SARS-CoV2 (w tym stosowane
w ramach dostepu ratunkowego) zarejestrowane w danym kraju sg dozwolone, pod warunkiem, ze sg to szczepionki
oparte na mRNA, szczepionki wektorowe zawierajgce niezdolnego do replikacji adenowirusa lub szczepionki inakty-

wowane (takie szczepionki beda traktowane jako kazde inne leczenie towarzyszace). Szczepionki oceniane w bada-
niach klinicznych nie sg dozwolone.

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potaczenia
zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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o

kortykosteroidoterapia ogélnoustrojowa, z wyjgtkiem stosowania GKS w nastepujacych celach: modulowanie obja-
wow zdarzen niepozgdanych o podejrzewanym podtozu immunologicznym, zapobieganie wymiotom, premedykacja
stosowana w celu zapobiegania reakcjom alergicznym zwigzanych z podaniem kontrastu dozylnego, leczenie zao-
strzen astmy lub POChP (doustne lub dozylne leczenie kréotkoterminowe w dawkach > 10 mg prednizonu dziennie
lub réwnowaznik), przewlekta terapia zastepcza (w dawkach nieprzekraczajgcych 10 mg prednizonu dziennie kub
réwnowaznik)

inne stosowanie glikokortykosteroidéw, z wyjgtkiem nastepujgcych: stosowanie miejscowe lub do oka, podanie do-
stawowe, podanie wziewne (leczenie astmy lub POChP)

dla pacjentéw leczonych 5-fluorouracylem, S-1 lub kapecytabing: briwudyna, analogi sorywudyny i inne inhibitory
dehydrogenazy dihydopirymidynowej

dla pacjentéw leczonych cisplatyng: podczas terapii cisplatyng nie nalezy rozpoczynac stosowania fenytoiny

stosowanie kortykosterodéw zgodnie z rekomendacjami NCCN lub lokalnymi wytycznymi, przed rozpoczeciem tera-
pii cisplatyng, jest dozwolone

Jesli zastosowanie wymienionych powyzej terapii jest wymagane, wedtug badacza, konieczne moze by¢ zakonczenie udziatu
pacjenta w badaniu (jesli nie zaznaczono inaczej).

Zrédfa danych: Chung 2021, Janjigian 2021, Janjigian 2023, Janjigian 2024

1 dane dla kohorty globalnej; dodatkowo zaplanowano utworzenie kohorty japoriskiej, analizowanej odrebnie, w ktérej stosowang chemio-
terapig byt schemat SOX: oksaliplatyna i.v. w dawce 130 mg/m? podawana co 3 tygodnie w 1. dniu kazdego cyklu + S-1 p.o. w dawce 40
mg (pacjenci z BSA < 1,25 m?), 50 mg (BSA 1,25 do < 1,5 m?) lub 60 mg (BSA > 1,5 m?) podawana dwa razy dziennie w dniach 1-14 kaz-
dego cyklu

2 leczenie cisplatyng moze zostac ograniczone do 6 cykli, zgodnie z lokalnie obowigzujgcymi wytycznymi, stosowanie 5-fluorouracylu moze
by¢ kontynuowane tak jak okreslono w protokole;

Otrzymane leczenie

Czas ekspozycji:

Pierwsza analiza interim: mediana ekspozycji 6,2 mies. (zakres: 2 dni— 17,7 mies.) dla 217 pacjentow wtgczonych do
grupy interwencji do daty odciecia danych oraz 5,3 mies. (zakres: 1 dzier — 17,8 mies.) dla 216 chorych w grupie
kontrolnej (Janjigian 2021)

Druga analiza interim: $redni czas ekspozycji wynidst 11,6 miesigca (SD: 8,5) w grupie PEMBRO+SoC i 10,0 miesigca
(SD: 8,0) w grupie PBO+SoC. Catkowite 2-letnie leczenie otrzymato 24 (7%) z 350 pacjentdow z grupy interwencji i 17
(5%) z 346 chorych z grupy kontrolnej. Leczenie zakoriczyto przedwczesnie odpowiednio 257 (73%) oraz 286 (83%)
0s06b (Janjigian 2023)

Trzecia analiza interim: $redni czas ekspozycji wynidst 12,8 miesigca (SD: 10,0) w grupie PEMBRO+SoC i 10,8 mie-
sigca (SD: 9,4) w grupie PBO+SoC. Leczenie zakoriczyto 286 (82%) z 350 pacjentdw z grupy PEMBRO+SoC oraz 304
(88%) z 346 chorych z grupy PBo+SoC (najczesciej z powodu progresji choroby) (Janjigian 2023)

Kolejne terapie przeciwnowotworowe

135 (39%) pacjentdw w grupie inyerwencji i 164 (47%) chorych w grupie kontrolnej otrzymato terapie drugiej linii (dane po-
chodzace z publikacji Janjigian 2023), w tym:

inhibitor HER2: 55 (16%) chorych w grupie PEMBRO+SoC i 64 (18%) chorych w grupie PBO+SoC
inhibitor VEGF/VEGFR: 48 (14%) chorych w grupie PEMBRO+SoC i 64 (18%) chorych w grupie PBO+SoC
inhibitor PD-1/PD-L1: 20 (6%) chorych w grupie PEMBRO+SoC i 21 (6%) chorych w grupie PBO+SoC

Populacja

Kryteria dotyczgce charakterystyki choroby i uczestnikow:

= Pacjenci ptci meskiej lub zenskiej w wieku > 18 lat w dniu podpisywania Swiadomej zgody, z

Kryteria histologicznie lub cytologicznie potwierdzonym rozpoznaniem nieleczonego, miejscowo zaa-
wiaczenia wansowanego nieresekcyjnego lub przerzutowego HER2-dodatniego gruczolakoraka zotadka
[na podstawie pro- lub potgczenia zotadkowo-przetykowego.
tokotu] =  Status HER2-dodatni definiowany przez dodatni wynik testu immunohistochemicznego ocenia-

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

jacego ekspresje HER2 (IHC 3+) lub niejednoznaczny wynik testu immunohistochemicznego
oceniajacego ekspresje HER2 (IHC 2+) w potgczeniu z dodatnim wynikiem testu hybrydyzacji in
situ, ISH (lub fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ, FISH) — ocena centralna, z wykorzystaniem

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potaczenia
zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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tkanki guza pierwotnego lub przerzutu. Dodatni wynik testu ISH oznacza stosunek liczby sygna-
tow dla kopii genu HER2 do liczby sygnatéw CEP17 wynoszacy >2,0. Wynik badania hybrydyza-
cji in situ moze zosta¢ uznany za dodatni u pacjentdw ze stosunkiem sygnatow HER2/CEP17 <
2,0 i liczba kopii genu HER2 > 6.
=  Choroba mierzalna wedtug kryteriéow RECIST 1.1 (ocena badacza, na podstawie wykonanego
badania obrazowego z kontrastem dozylnym). Zmiany zlokalizowane w miejscach wczesniej
napromienianych moga zosta¢ uznane za mierzalne, gdy udokumentowano ich progresjel.
=  Dla pacjentdow ptci meskiej, przez caty czas leczenia i do 180 dni po przyjeciu ostatniej dawki
chemioterapii wymagane jest spetnienie nastepujacych wymagan (w zwigzku z leczeniem
pembrolizumabem lub trastuzumabem stosowanie antykoncepcji przez mezczyzn nie jest ko-
niczne):
o  zgoda na powstrzymanie sie od oddawania nasienia,
o  zgoda na abstynencje seksualng (powstrzymanie sie od stosunkéw heteroseksual-
nych) lub stosowanie odpowiednich metod antykoncepcji (z wyjatkiem pacjentéw z
azoospermia).
Stosowane metody antykoncepcji powinno by¢ zgodne z lokalnymi regulacjami obowigzujgcymi
uczestnikow badan klinicznych.

=  Dla pacjentek ptci zefskiej, wymagane jest spetnienie nastepujacych wymagan: brak cigzy i kar-
mienia piersig. W przypadku kobiet o potencjale rozrodczym przez caty czas leczenia i co naj-
mniej 120 dni po ostatniej dawce pembrolizumabu, > 210 dni po ostatniej dawce trastuzu-
mabu lub > 180 dni po ostatniej dawce chemioterapii [ktorykolwiek okres jest najdtuzszy], ko-
nieczne jest:

o  zgoda na stosowanie wysoce skutecznych metod antykoncepcji (z odsetkiem niepo-
wodzen <1% rocznie), z niskg zaleznoscig skutecznosci od uzytkownika lub na absty-
nencje seksualng (powstrzymanie sie od stosunkdow heteroseksualnych)

o  zgoda na powstrzymanie sie od dawstwa komdrek jajowych innym osobom oraz od
ich zamrazania dla wtasnych celéw reprodukcyjnych

o ujemny wynik wysoce czutego testu cigzowego (badanie moczu lub surowicy, zgod-
nie z lokalnymi regulacjami) uzyskany w ciggu 24 godzin przed podaniem pierwszej
dawki leku. W przypadku niejednoznacznego wyniku badania moczu, konieczne jest
wykonanie testu cigzowego z surowicy krwi.

Badacze sg odpowiedzialni za zminimalizowanie ryzyka wtaczenia do badania kobiet z wczesng,
niewykryta ciaza. Stosowane metody antykoncepcji powinno by¢ zgodne z lokalnymi regula-
cjami obowigzujgcymi uczestnikdéw badan klinicznych.

Kryteria dotyczgce Swiadomej zgody:

= Uczestnik badania (lub jego ustawowo uznany przedstawiciel, jesli dotyczy) musi dostarczy¢

udokumentowanie wyrazenia $wiadomej zgody na udziat w badaniu?.
Pozostate kryteria:

= Stan sprawnosci O lub 1 wg ECOG, odnotowany w ciggu 3 dni przed otrzymaniem pierwszej
dawki badanego leku

= Spodziewana dtugos¢ zycia > 6 miesiecy

= Przed wigczeniem do badania, wymagana jest ocena czynnosci serca pacjenta za pomocg 12-
odporowadzeniowego EKG oraz echokardiogramu lub scyntygrafii bramkowanej serca wykona-
nych przez badacza lub inng wykwalifikowang osobe. Prawidtowa czynno$¢ serca jest definio-
wana jako:

o frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) > 55% uwidoczniona w badaniu echokardio-
graficznym lub MUGA. Uwaga: pacjenci z LVEF 50-54% mogg zostac zakwalifikowani
po dyskusji ze sponsorem i konsultacji kardiologa, po zoptymalizowaniu postepowa-
nia medycznego,

o  skorygowany odstep QT obliczony wedtug formuty Fridericia (QTcF) wynoszacy < 470
ms w przypadku kobiet i < 480 ms w przypadku mezczyzn (Sredni wynik z 3 pomia-
row, skorygowany o czestos¢ akcji serca, z wykorzystaniem formuty Fridericia)

=  Dostarczenie probki tkanki guza wystarczajacej do oceny statusu ekspresji PD-L1 i analizy mar-
keréw niestabilnosci mikrosatelitarnej. Wymagane jest oznaczenie statusu ekspresji PD-L1 jako
dodatni lub ujemny

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potaczenia
zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Kryteria
wykluczenia
[na podstawie pro-
tokotu]

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

Odpowiednia czynnos¢ narzadowa, zdefiniowana na podstawie wynikéw badan laboratoryj-
nych uzyskanych w ciggu 10 dni przed rozpoczeciem leczenia:
o czynno$¢ hematologiczna: ANC > 1500/ul, PLT = 100 000/ul, stezenie hemoglobiny
>9 g/dl lub > 5,6 mmol/I
o czynnos$¢ nerek: stezenie kreatyniny < 1,5 x GGN lub u pacjentéw ze stezeniem krea-
tyniny > 1,5 x GGN: klirens kreatyniny (zmierzony lub obliczony) = 60 ml/min3
U pacjentdw stosujgcych cisplatyne lub oksaliplatyne, w celu okreslenia akceptowal-
nego stezenia kreatyniny nalezy odnies¢ sie do aktualnej odpowiedniej Charaktery-
styki Produktu Leczniczego.
o  czynno$¢ watroby: bilirubina catkowita < 1,5 x GGN lub u pacjentéw ze stezeniem
bilirubiny catkowitej przekraczajacym > 1,5 x GGN: bilirubina bezposrednia < 1 x
GGN; AST i ALT £ 2,5 x GGN lub u pacjentéw z przerzutami do watroby <5 x GGN;
stezenie albumin > 2,5 g/dI
o czynno$¢ uktadu krzepniecia: INR lub APTT < 1,5 x GGN— dotyczy tylko pacjentow
nieotrzymujacych leczenia przeciwzakrzepowego; u pacjentéw leczonych przeciwza-
krzepowo poziom INR/APTT powinien by¢ utrzymywany w granicach terapeutycz-
nych
Woczesniejsze leczenie miejscowo zaawansowanego nieresekcyjnego lub przerzutowego raka
zotgdka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego. Dopuszczalna jest wczesniejsza terapia neod-
juwantowa lub adjuwantowa, pod warunkiem jej zakoriczenia co najmniej 6 miesiecy przed
randomizacja, przy braku dowoddw na progresje choroby w tym okresie.
Powazna operacja, biopsja otwarta lub istotny uraz w ciggu 28 dni przed randomizacjg lub
przewidywana koniecznos¢ przeprowadzenia powaznej operacji w trakcie leczenia
Uwaga: jesli pacjent przebyt powazng operacje, konieczne jest, aby przed rozpoczeciem lecze-
nia w wycofaty sie skutki uboczne i/lub powiktania z nig zwigzane.
Radioterapia w ciggu 14 dni przed randomizacjg. Uczestnicy muszg by¢ wyleczeni ze wszystkich
dziatan niepozgdanych zwigzanych z radioterapig, nie mogg wymagac stosowania kortykostero-
idéw i nie mogg miec rozpoznanego zapalenia ptuc wywotanego radioterapig. W przypadku
paliatywnej radioterapii (<2 tygodnie radioterapii) stosowanej w leczeniu choroby poza osrod-
kowym uktadem nerwowym, konieczne jest zachowanie minimum 1-tygodniowego odstepu.
Rozpoznany dodatkowy nowotwdér ztosliwy, postepujacy lub wymagajacy aktywnego leczenia
W ciggu ostatnich 5 lat. Wyjatki obejmuja nastepujgce: rak podstawnokomadrkowy skéry, rak
ptaskonabtonkowy skéry po leczeniu o zatozeniuradykalnym oraz rak szyjki macicy in situ.
Znane aktywne przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego i/lub karcynomatoza opon mo-
zgowo-rdzeniowych. Pacjenci z wczesniej leczonymi przerzutami do mézgu moga zostacé do-
puszczeni do udziatu w badaniu, pod warunkiem stanu stabilnego radiologicznie: tj. bez oznak
progresji w powtarzanych badaniach obrazowych wykonywanych przez co najmniej 4 ostatnie
tygodnie (obrazowanie powinno by¢ wykonane podczas skryningu), stan stabilny klinicznie,
brak koniecznosci leczenia steroidami przez co najmniej 14 dni przed pierwsza dawka leczenia.
Aktywna choroba autoimmunologiczna, ktéra wymagata leczenia ogdélnoustrojowego w ciggu
ostatnich 2 lat (tj. przy uzyciu lekéw modyfikujgcych przebieg choroby, kortykosteroidéw lub
lekdow immunosupresyjnych). Uwaga: terapia substytucyjna (np. tyroksyna, insulina lub terapia
zastepcza kortykosteroidami stosowana w przypadku niewydolnosci nadnerczy lub niedoczyn-
nosci przysadki) nie jest uwazana za leczenie ogdlnoustrojowe i jest dozwolona.
Rozpoznany niedobdr odpornosci lub przewlekte ogdlnoustrojowe leczenie steroidami (w daw-
kach przekraczajgcych 10 mg prednizonu dziennie lub réwnowaznik) badz inna terapia immu-
nosupresyjna stosowana w ciggu 7 dni przed pierwszg dawka badanego leku.
Nieinfekcyjne zapalenie ptuc wymagajace leczenia steroidami w wywiadzie lub aktualnie wy-
stepujace.
Rozpoznana aktywna gruzlica w wywiadzie. Wykonywanie testéw w kierunku gruzlicy nie jest
konieczne, chyba ze jest to wymagane przez lokalne organy sanitarne®.
Aktywne zakazenie wymagajace leczenia ogdlnoustrojowego.
Stabo kontrolowana biegunka (np. wodniste stolce, niekontrolowane wyprdznienia mimo le-
kow, nasilenie w stopniu > 2 i liczba wyprdznien > 5 dziennie).

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potaczenia
zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

Nagromadzenie ptynu w jamie optucnej, jamie otrzewnowej lub osierdziu wymagajgce zasto-
sowania drenazu lub lekdw moczopednych w ciggu 2 tygodni przed wigczeniem do badania.
Uwaga: Jesli uczestnik przyjmuje leki moczopedne z innych powoddw, jest to akceptowalne.
Aktualnie lub w historii: dowolny stan (np. znany niedobdér dehydrogenazy dihydropirymidyno-
wej, upos$ledzenie stuchu itd.), terapia lub nieprawidtowosci laboratoryjne, ktére mogtyby za-
burzac uzyskane wyniki, zaktéci¢ uczestnictwo uczestnika przez caty czas trwania badania, lub
w opinii badacza, spowodowac, ze udziat w badaniu nie bytby w najlepszym interesie chorego.
Wykluczeni powinni zosta¢ pacjenci z przeciwwskazaniami do zastosowania leczenia standar-
dowego:

o powazna i niespodziewana reakcja na terapie zawierajaca fluoropirymidyne w wy-
wiadzie,

o znacznie nasilona duszno$é spoczynkowa zwigzana z zaawansowanym stadium cho-
roby lub powiktaniami wymagajgcymi podawania tlenu,

o U pacjentéw z klinicznie istotnym odwodnieniem nalezy unika¢ schematu leczenia
zawierajgcego cisplatyne,

o hipokaliemia, hipomagnezemig lub hipokalcemia,

o  pacjenci z oznakami neutropenii nie powinni zosta¢ przypisani do schematu zawiera-
jacego oksaliplatyne zgodnie z lokalnie obowigzujgcymi Charakterystykg Produktu
Leczniczego,

o  pacjenci z powazng leukopenig nie powinni zosta¢ przypisani do schematu zawiera-
jacego kapecytabine.

Neuropatia obwodowa > 1 stopnia nasilenia.

Rozpoznane zaburzenie psychiczne lub naduzywanie substancji, ktére zaktécatoby wspotprace i
przestrzeganie wymagan badania.

Kobiety o potencjale rozrodczym z dodatnim wynikiem testu cigzowego z moczu wykonanego
w ciggu 24 godzin przed randomizacjg lub przydzieleniem leczenia. Jesli wynik testu cigzowego
z moczu jest dodatni lub nie mozna go potwierdzi¢ jako negatywnego, wymagane jest wykona-
nie testu cigzowego z surowicy.

Uwaga: w przypadku, gdy od wykonania przesiewowego testu cigzowego do podania pierwszej
dawki leku badawczego uptyng > 24 godziny, nalezy wykonac kolejny test cigzowy (z moczu lub
surowicy), a jego wynik musi by¢ ujemny, aby pacjentka mogta rozpocza¢ leczenie.

Aktywna lub klinicznie istotna choroba serca, w tym:

o  objawowa zastoinowa niewydolnosc¢ serca (tj. objawy klasy Il wedtug NYHA lub wyz-
szej),

o aktualnie lub w historii: klinicznie istotne zaburzenia rytmu serca wymagajace lecze-
nia antyarytmicznego innego niz beta-blokery lub digoksyna i/lub zaburzenia prze-
wodzenia w ciggu 6 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia (z wyjgtkiem migotania
przedsionkéw i napadowej tachykardii nadkomorowej),

o  aktywna choroba wiencowa,

o niestabilna dtawica piersiowa (objawy wystepujgce w spoczynku), nowa dtawica pier-
siowa pojawiajaca sie w ciggu 3 miesiecy przed randomizacja,

o  zawat miesnia sercowego w ciggu 6 miesiecy przed randomizacjg,

Znane zakazenie HIV w historii (przeciwciata anty-HIV1/HIV2. Wykonywanie testow w kierunku
zakazenia HIV nie jest konieczne, chyba ze jest to wymagane przez lokalne organy sanitarne>.
Znane wirusowe zapalenie watroby typu B w historii (definiowane jako HBsAg+) lub znane ak-
tywne wirusowe zapalenie watroby typu C (definiowane przez wykrycie HCV RNA [badanie ja-
kosciowe]). Wykonywanie testéw w kierunku wirusowego zapalenia watroby typu B lub C nie
jest konieczne, chyba ze jest to wymagane przez lokalne organy sanitarne®.

Powazna nadwrazliwos¢ (= 3 stopnia nasilenia) na pembrolizumab, trastuzumab, stosowane w
badaniu chemioterapeutyki i/lub inne sktadniki wymienionych lekéw, biatka mysie lub prepa-
raty zawierajace platyne.

Przebycie allogenicznego przeszczepienia tkanki lub narzadu litego.

Kryteria dotyczgce wczesniejszego leczenia lub terapii towarzyszacych:

Woczesniejsze leczenie inhibitorem anty-PD-1, anty-PD-L1 lub anty-PD-L1 lub lekiem skierowa-
nym na inny hamujacy lub kostymulujacy receptor limfocytéw T (np. CTLA-4, OX 40, CD137).

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potaczenia
zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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= QOtrzymanie zywej lub zywej atenuowanej szczepionki w ciggu 30 dni przed pierwszg dawka ba-
danego leku. Uwaga: szczepionki i niezawierajace zywych drobnoustrojow sg dozwolone.
Kryteria dotyczgce udziatu w innych badaniach klinicznych:

= Udziat (aktualnie lub w historii) w innym badaniu klinicznym oceniajgcym eksperymentalne leki
lub urzadzenia w ciggu 4 tygodni przed rozpoczeciem badanego leczenia. Uwaga: pacjenci be-
dacy w okresie obserwacji po zakoriczeniu badania (follow-up phase) moga zosta¢ dopuszczeni.

1 uwaga: u danego pacjenta, przez caty czas trwania badania nalezy wykonywa¢ badania obrazowe w taki sam sposdb.
2 pacjent moze ponadto wyrazi¢ zgode na uczestnictwo w Future Biomedical Resaerch. Jednak mozliwy jest udziat pacjenta w badaniu bez
wyrazenia wymienionej zgody uczestnistwa;
3 zamiast klirensu kreatyniny mozna wykorzystac¢ wskaznik przesaczania ktebuszkowego.
4w Niemczech i Wielkiej Brytanii test na gruzlice jest obowigzkowy.
5 w Niemczech i Wielkiej Brytanii test w kierunku zakazenia HIV jest obowigzkowy.
6 w Niemczech i Wielkiej Brytanii testy w kierunku zapalenia watroby typu B i C sg obowigzkowe.
Charakterystyka . ) - . . -
o ulayc'iy Wiek, mediana Ple¢, n (%) Stan sprawnosci wg Pierwotna lokaliza- Status ekspresji PD-
(JanFj)'igF;an 21023) (IQR) [lata] PR ECOG, n (%) cja guza, n (%) L1 w guzie, n (%)
Potaczenie zotad-
PEMBRO+S0C, 62 (54-69) Zeriska: 66 (19%) 0: 146 (42%) kowo-przetykowe: CPS >1:298 (85%)
N=350 Meska: 284 (81%) 1: 204 (58%) 110 (31%) CPS < 1: 52 (15%)
Zotadek: 240 (69%)
Potaczenie zotad-
Zeriska: 68 (20%) 0: 146 (42%) kowo-przetykowe: CPS >1:296 (85%)
PBO+SoC, N=348 63 (55-70) 122 (35%)
Meska: 280 (80%) 1: 202 (58%) ° CPS < 1:52 (15%)

Zotadek: 226 (65%)

Wyjéciowe réznice L ) g ) .
vl Wyjéciowe cechy demograficzne i kliniczne byty dobrze zbalansowane pomiedzy grupami.

miedzy grupami
W okresie od 5 paZdziernika 2018 do 17 czerwca 2020 randomizacji poddano 434 pacjentow.
P'rzep’fyw chqrych, Zakonczenie leczenia?
pierwsza analiza in-
o Rando- O'trzlyma- Rozpo- Radiolo-  Wycofa- Ko'mtynu—
DCO 17.06.2020 mizacja nie lecze- Progresja czecie ko- Decyzja . Ny ) acja tera-
Vanjigian 2021) nta AEs kliniczna lejnej linii lekarza giczna - nie zgody  Ogbfem pu
leczenia progresja pacjenta
217 217 . . . . 65 . 90 127
PEMBRO+SOC oo (1005 10 (46%) 6(28%) 2(09%) 1(05%) 50, 6Q28%) 1o (sgs)
217 216 . . . . 76 . 112 104
PBO+SoC (100%)  (99,5%) 14 (6,5%) 12 (5,6%) 3(1,4%) 2 (0,9%) (35,2%) 5(2,3%) (519%)  (48,1%)
434 433 141 202 231
' 24 %) 18 (4,19 1,29 79 11 (2,59
Ogétem (100%) (99,8%) 24(>5%) 18(4.1%) 5(12%) 3(07%) o5 oo 1125%) oo (5350
Przeptyw chorych, )
druga analiza inte- Zakonczenie leczenia Ukoncze-
rim Rando- Otrzyma- nie zapla-
DCO 25.05.2022  mizacja “'er:fgze‘ _— . o Wyeole Odstep nr;c;)v?e
(EPAR Keytruda rogresja rogresja ecyzja |
2023 choroby AEs kliniczna CR lekarza "' z'gody stwood  czenig
) pacjenta protokotu
PEMBRO+SoC (1%%(;) (1%50?%) (5(1)767%) 35(10,0%) 22(6,3%) 1(0,3%) 4(1,1%) 13(3,7%) 5(1,2%) 24(6,9%)*
PBO+S0C (1%‘(‘;) (924;/0) ( o W 28BN 21(60%) 0000% 4LIN) 11B2%) SL4%) 17(4,9%
KEYTRUDA® z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego

zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potaczenia

(pembrolizumab) zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Ogétem

Przeptyw chorych,
trzecia analiza inte-
rim
DCO 29.03.2023
(Janjigian 2023)

PEMBRO+SoC

PBO+SoC

Ogétem

Przeptyw chorych,
analiza koricowa
DCO 20.03.2024
(Janjigian 2024)

PEMBRO+SoC

PBO+SoC

Ogétem

ubr WN

Analiza skutecznosci

698
(100%)

Rando-
mizacja

350
(100%)

348
(100%)

698
(100%)

Rando-
mizacja

350
(100%)

348
(100%)

698
(100%)

696 394
(99,7%)  (56,5%)

Zakonczenie leczenia

63(9,0%) 43(6,2%) 1(0,1%) 8(1,1%) 24

(3,4%)

Otrzyma- Wycofa- Odstep-
nie lecze- Progre- Progre- . nie
Decyzja stwo od
nia sjacho-  AEs sja kli- CR val zgody
rob niczna lekarza N proto-
Y 'p kotu
cjenta
350 191 37 27 . . 16 .
(100%)  (54,6%) (10,6%) (7,7%) 1(0.3%) 8(2,3%) (4,6%) 6 (1,7%)
346 228 32 20 . . 13 .
(©94%) (655%) (9,2%) (5,7%) ©°(O0%) BLTR) - gey 5 (14%)
696 419 69 47 1(0,1%) 14 29 11
(99,7%) (60,0%) (9,9%) (6,7%) el (2,0%) (4,2%) (1,6%)
Zakonczenie leczenia
Otrzyma- Ukon- Wyco- Od-
nie lecze- czenie gFr);(;j_a gzcs)j_a Decy- fanie z?\:;vpc;
nia leczenia i3 le-
“ho- AEs lie CR  zjale- zgody od
) karza  pa- }
roby niczna ) proto
cjenta
kotu
350 50 194 36 27 1 8 17 6
(100%)  (14,3%) (55,4%) (10,3%) (7,7%) (0,3%) (2,3%) (4,9%) (1,7%)
346 30 235 33 20 0 5 14 5
(99,4%) (8,6%) (67,5%) (9,5%) (5,7%) (0,0%) (1,4%) (4,0%) (1,4%)
696 80 429 69 47 1 13 31 11
(99,7%)  (11,5%) (61,5%) (9,9%) (6,7%) (0,1%) (1,9%) (4,4%) (1,6%)

Najwazniejsze wyniki

10 (1,4%) 41 (5,9%)

W okresie od 5 pazdziernika 2018 do 6 sierpnia 2021, 1327 poddano skryningowi. Sposrad nich, 698
chorych uwzgledniono w procesie randomizacji

Kontynu-

acja
Ogétem udziatu w
badaniu

286 64

(81,7%)  (18,3%)?

304 42
(87,4%)  (12,1%)?

590 106
(84,5%)  (15,2%)

Kontynu-
0gd- acja
tem
289 .

(82,6%) 11 (3,1%)
312 .
(89,7%) 4(11%)
601 .
(86,1%) 15 (2,1%)

dotyczy pacjentdw, ktorzy zakorczyli stosowanie wszystkich lekdw wchodzacych w skfad stosowanej terapii skojarzonej;

w tym 39 chorych ukonczyto zaplanowane leczenia, a 25 pacjentdéw dalej stosowato terapie w momencie daty odciecia danych;
w tym 28 chorych ukonczyto zaplanowane leczenia, a 14 pacjentdéw dalej stosowato terapie w momencie daty odciecia danych;
pozostatych 69 pacjentdéw kontynuowato leczenie w momencie daty odciecia danych;
pozostatych 43 pacjentdéw kontynuowato leczenie w momencie daty odciecia danych.

Pierwsza analiza interim; DCO 17.06.2020: populacja uwzgledniona w pierwszej analizie skutecznosci (efficacy population),

(Janjigian 2021)

Punkt koricowy

ORR, n (%) [95% CI]

DCR, n (%) [95% Cl]

Najlepsza od-
powiedz, n (%)

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

CR

PR

PEMBRO+SoC, N=133 PBO+SoC, N=131

99* (74,4%) [66,2%; 81,6%]  68* (51,9%) [43,0%; 60,7%]

PEMBRO+SoC vs PBO+SoC

128* (96,2%) [91,4%; 98,8%]  117* (89,3%) [82,7%; 94,0%]

15 (11,3%) 4 (3,1%)

84 (63,2%) 64 (48,9%)

réznica: 22,7% (95% Cl: 11,2;

33,7), p=0,00006

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego

zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka

zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

zotadka

lub potaczenia
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StD 29 (21,8%) 49 (37,4%)
PD 5 (3,8%) 7 (5,3%)
Niemozliwe 0(0,0%) 2 (1,5%)
do oceny
Nie oceniano 0(0,0%) 5 (3,8%)

Mediana zmiany wymiaréw
docelowych zmian nowotwo- -65% -49%
rowych [%]

Liczba pacjentéw z redukcja

wielko$ci zmian nowotworo- 40* (32,3%) 18* (14,8%)
wych o >80% wzgledem war- [N=124] [N=122]
tosci wyjsciowej, n (%)
DoR, mediana (zakres) [mies.] 10,6 (>1,1; >16,5) 9,5 (>1,4; >15,4)
6-mies. DoR [%] 70,3% 61,4%
9-mies. DoR [%)] 58,4% 51,1%,

Liczba pacjentéw z odpowie-
dzig utrzymujgca sie w mo-
mencie daty odciecia danych,
n (%)

50,5% 44,1%

Pierwsza analiza interim; DCO 17.06.2020 — dodatkowe dane (Janjigian 2021)

=  ORR, ocena badacza, analiza w podgrupach

pacjenci leczeni PEMBRO+SoC lub PBO+SoC

Podgrupa
n/Nt réznica ORR (95% Cl)
Ogdtem 167/264 22,7% (11,2%: 33,7%)
<65 lat 93/156 19,2% (3,8%: 33,8%)
Wiek
65 lat 74/108 27,1% (9,7%: 43,2%)
Pte¢ meska 140/216 23,0% (10,3%: 35,1%)
Ptec
Pte¢ zenska 27/48 18,5% (-10,0%: 43,8%)
Australia, Eu-
ropa, Izrael, 50/85 18,3% (-2,8%: 37,8%)
Region geo- Ameryka Pin.
graficznny Azja 57/79 10,8% (-9,1%: 30,3%)
Reszta Swiata 60/100 35,3% (16,2%: 51,9%)
Stan sprawno- 0 76/124 23,2% (5,9%: 39,2%)
$ci wedtug
ECOG 1 91/140 22,3% (6,5%: 37,0%)
Zotadek 123/185 19,9% (6,2%: 32,9%)
Pierwotna lo- potaczenie zo-
kalizacja guza 15 4kowo-prze- 44/79 27,4% (5,4%: 46,8%)

tykowe

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potaczenia
zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Liczba miejsc 0-2 94/148
przerzutowych >3 73/116
Typ rozlany 30/54
Podtyp histo- -
logiczny Typ jelitowy 105/144
Posredni 32/66
Woczesdniejsza Tak 32/47
gastekto-
mia/ezofagek- Nie 135/217
tomia
Suma wymia- > mediany 80/123
réw zmian do-
celowych < mediany 87/127
CPS (status >1 146/229
ekspresji PD-
L1) <1 21/35
IHC 2+, ISH
dc d+’ > 34/51
Status HER2 odatni
IHC 3+ 133/213
Wybrany CAPOX 150/230
schemat che-
mioterapii FP 17/34

1 n (liczba pacjentdéw z odpowiedzig) / N (liczebnos¢ analizowanej podgrupy)

Druga analiza interim; DCO 25.05.2022: populacja ITT (Janjigian 2023)

Punkt koricowy PEMBRO+SoC, N=350

H 0,
Mediana (95% 10,0 (8,6; 11,7)

Cl) [mies.]
PFS
24 mies. PFS o o, o
(95% C1) [%] 25,1% (20,1%; 30,5%)
|. zdarzen, o
n (%) 202 (58%)
oS

Mediana (95%

Q1) [mies.] 20,0 (17,8; 23,2)

ORR, n (%) [95% Cl] 254 (72,6%) [67,6%; 77,2%)

CR, n (%) 49 (14,0%)

Najlepszaod-— o 0,) 205 (58,6%)
powied?

StD, n (%) 67 (19,1%)

DCR, n (%) 321 (91,7%)

Sredni czas do uzyskania od-

powiedzi (SD) [mies.] 19(13)

Mediana DoR (95% Cl) [mies.] 11,2 (9,8; 13,2)

24-mies. DoR (95% Cl) [%] 31% (24,5%; 37,6%)

PBO+SoC, N=348

8,1(7,0;85)

14,2% (10,1%; 19,1%)

213 (61%)

16,9 (15,0; 19,8)

38 (10,9%)
170 (48,9%)
96 (27,6%)

304 (87,4%)
2,0(1,1)

9,0(7,1;11,2)

19% (12,8%; 25,4%)

18,7% (3,2%: 33,3%)
27,7% (10,0%: 43,9%)
18,1% (-8,5%: 42,5%)
16,8% (2,1%: 31,4%)
28,6% (3,3%: 50,0%)

17,3% (-9,9%: 41,8%)

23,9% (11,0%: 36,0%)

28,2% (11,5%: 43,6%)
23,7% (7,7%: 38,7%)
25,2% (12,8%: 36,9%)
4,6% (-27,6%: 35,4%)
23,6% (-2,6%: 46,7%)
22,4% (9,5%: 34,7%)
24,3% (12,2%: 35,9%)

11,8% (-21,6%: 42,7%)

PEMBRO+SoC vs PBO+SoC

HR = 0,72 (95% Cl: 0,60; 0-87),
p = 0,0002

HR = 0,87 (95% CI: 0,72; 1,06),
p =0,084

208 (59,8%) [54,4%; 65,0%)

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potaczenia
zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Druga analiza interim; DCO 25.05.2022: podgrupa pacjentow z ekspresjg PD-L1 w guzie (CPS > 1) (Janjigian 2023)

Punkt koricowy PEMBRO+SoC, N=298
Mediana (95% )
Q1) [mies.] 10,8 (8,5; 12,5)
PFS
24 mies. PFS o o/, o
(95% C1) (%] 27,0% (21,5%; 32,8%)
H 0,
0s Mediana (95% 20,5 (18,2; 24,3)

Cl) [mies.]

ORR, n (%) [95% CI] 218 (73,2%) [67,7%; 78,1%)]

CR, N (%) 42 (14,1%)

Najlepsza od- oo o) 176 (59,1%)
powiedz

StD, n (%) 55 (18,5%)

DCR, n (%) 273 (91,6%)

Sredni czas do uzyskania od-

powiedzi (SD) [mies.] 1,9(14)

Mediana DoR (95% Cl) [mies.] 11,3 (10,0; 14,3)

24-mies. DoR [%] 33%

PBO+SoC, N=296 PEMBRO+SoC vs PBO+SoC

7,2 (6,8; 8,4) HR = 0-70 (95% CI:0,58; 0,85)

13,3% (9,0%; 18,5%)

15,6 (13,5; 18,6) HR = 0,79 (95% Cl: 0,64; 0,98)

173 (58,4%) [52,6%; 64,1%)]
29 (9,8%)
144 (48,6%)
83 (28,0%)
256 (86,5%)

19(11)

9,5(7,0;11,2)

19%

Druga analiza interim; DCO 25.05.2022: podgrupa pacjentow bez ekspresji PD-L1 w guzie (CPS < 1) (Janjigian 2023)

Punkt koricowy PEMBRO+SoC, N=52

Mediana (95%

PFS Cl) [mies.]

9,5(8,3; 11,3)

Mediana (95%

Q1) [mies.] 16,1 (13,9; 20,8)

0s

ORR, n (%) [95% CI] 36 (69,2%) [54,9%; 81,3%]

CR, n (%) 7 (13,5%)

NaJIeps.za ?d' PR, n (%) 29 (55,8%)
powied?

StD, n (%) 12(23,1%)

DCR, n (%) 48 (92,3%)

Sredni czas do uzyskania od-

powiedzi (SD) [mies.] 20(11)

Mediana DoR (95% Cl) [mies.] 8,9(7,4;12,6)

24-mies. DoR [%] 13%

PBO+SoC, N=52 PEMBRO+SoC vs PBO+SoC

9,6 (7,9; 13,0); HR = 1,17 (95% ClI: 0,73; 1,89)

22,3 (16,6;30,1) HR =1,61 (95% Cl: 0,98; 2,64)

35 (67,3%) [52,9%; 79,7%)
9(17.3)
26 (50.0)
13 (25.0)

48 (92,3%)
2,2(1,2)

9,0 (6,9; 16,9)

19%

Druga analiza interim; DCO 25.05.2022 — dodatkowe dane (Janjigian 2023)

= Zmiana wymiarow guza

Dane dla populacji ITT: w grupie PEMBRO+SoC jakgkolwiek redukcje wymiaréw zmian docelowych odnotowano u 96%
uwzglednionych w ocenie (N=323), a w grupie PBO+SoC byto to 93% chorych (N=321).

= PFS, analiza w podgrupach [populacja ITT]

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potaczenia
zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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pacjenci leczeni PEMBRO+SoC lub PBO+SoC

Podgrupa
n/NL HR (95% Cl)
Ogotem 484/698 0,72 (0,60; 0,87)
<65 lat 281/397 0,69 (0,54; 0,87)
Wiek
> 65 lat 203/301 0,81 (0,61; 1,07)
Pte¢ zenska 93/134 0,49 (0,32; 0,75)
Ptec
Pte¢ meska 391/546 0,82 (0,67; 1,00)
Azjatycka 146/240 0,89 (0,65; 1,24)
Rasa Al
Inna niz azja 333/452 0,66 (0,53; 0,82)
tycka
Europa, Ame-
ryka Ptn, i Au- 163/224 0,73 (0,54; 0,99)
Region geo- stralia
graficzny Azja 143/237 0,89 (0,64; 1,24)
Reszta $wiata 178/237 0,61 (0,46; 0,82)
Status ekspre- CPS>1 414/594 0,70 (0,58; 0,85)
sji PD-L1 CPS<1 70/104 1,17 (0,73; 1,89)
Status MSI Nie-wysoki 452/655 0,73 (0,61; 0,88)
Status spraw- 0 186/291 0,70 (0,53; 0,94)
nosci wedtug
ECOG 1 298/406 0,77 (0,61; 0,96)
Zotadek 324/466 0,72 (0,58; 0,90)
Pierwotna o= potaczenie zo-
kalizacja guza 15 4kowo-prze- 160/232 0,79 (0,58; 1,08)
tykowe
Typ rozlany 95/128 0,72 (0,48; 1,07)
Podtyp histo- - .
logiczny Typ jelitowy 254/382 0,72 (0,56; 0,93)
Posredni 135/188 0,78 (0,55; 1,09)
Wymiary guza Tak 248/342 0,70 (0,55; 0,91)
(powyzej me-
diany) Nie 218/327 0,74 (0,57; 0,96)
Liczba miejsc <2 256/382 0,73 (0,57; 0,93)
przerzutowych >3 228/316 0,74 (0,57; 0,96)
Wezesniejsza Tak 76/115 0,84 (0,53; 1,32)
gastrektomia Nie 408/583 0,71(0,58; 0,86)
Wybrany CAPOX 408/596 0,74 (0,61; 0,90)
schemat che-
mioterapii FP 76/102 0,68 (0,43; 1,06)

1 n(liczba zdarzen) / N (liczebnos¢ analizowanej podgrupy)

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potaczenia
zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Trzecia analiza interim; DCO 29.03.2023: populacja ITT (Janjigian 2023)

Punkt koficowy PEMBRO+S0C, N=350 PBO+S0C, N=348 PEMBRO+S0C vs PBO+S0C
1 (o)
PFS Mediana (35% 10,0 (8,6;12,2) 8,1(7,1;8,6) HR = 0,73 (95% CI: 0,61; 0,87)
Cl) [mies.]
1 o)
0s Mediana (95% 20,0 (17,8; 22,1) 16,8 (15,0; 18,7) HR = 0,84 (95% CI: 0,70; 1,01)
Cl) [mies.]
ORR, n (%) [95% CI] 254 (72,6%) [67,6%; 77,2%] 209 (60,1%) [54,7%; 65,2%]
CR, n (%) 58 (16,6%) 39 (11,2%)
Najl ;
allepszaod- oo ) 196 (56,0%) 170 (48,9%)
powiedz
StD, n (%) 67 (19,1%) 95 (27,3%)
DCR, n (%) 321 (91,7%) 304 (87,4%)
Sredni czas do uzyskania od-
1,9 (1 1,9 (1
powiedzi (SD) [mies.] 2 (1,3) 2(1,0)
Mediana DoR (95% Cl) [mies.] 11,3(9,8; 12,7) 9,5(7,2; 11,2)
24-mies. DoR [%] 30% 18%

Trzecia analiza interim; DCO 29.03.2023: podgrupa pacjentdéw z ekspresjg PD-L1 w guzie (CPS > 1) (Janjigian 2023)

Punkt koricowy PEMBRO+SoC, N=298 PBO+SoC, N=296 PEMBRO+SoC vs PBO+SoC
H o)
PFS Mediana (95% 10,9 (8,5; 12,5) 7.3(6,8; 8,5) HR = 0,71 (95% CI: 0,59; 0,86)
Cl) [mies.]
H 0,
0s Mediana (35% 20,0 (17,9; 22,7) 15,7 (13,5; 18,5) HR = 0,81 (95% CI: 0,67; 0,98)
Cl) [mies.]
ORR, n (%) [95% Cl] 218 (73,2%) [67,7%; 78,1%] 173 (58,4%) [52,6%; 64,1%]
CR, n (%) 49 (16,4%) 30 (10,1%)
Najlepsza od- oo " 0p) 169 (56,7%) 143 (48,3%)
powied?
StD, n (%) 55 (18,5%) 83 (28,0%)
DCR, n (%) 273 (91,6%) 256 (86,5%)
Sredni czas do uzyskania od-
powiedzi (SD) [mies.] 18(13) 19(1.0)
Mediana DoR (95% Cl) [mies.] 11,3 (9,9; 13,7) 9,6 (7,1; 11,2)
24-mies. DoR [%] 30% 18%

Trzecia analiza interim; DCO 29.03.2023: podgrupa pacjentdw bez ekspresji PD-L1 w guzie (CPS < 1) (Janjigian 2023)

Punkt koricowy PEMBRO+S0C, N=52 PBO+SoC, N=52 PEMBRO+SoC vs PBO+SoC
H 0,
PFS Mediana (95% 9,5 (8,3; 12,6%) 9,5 (7,9; 13,0) HR = 1,03 (95% CI: 0,65; 1,64)
Cl) [mies.]
ORR, n (%) [95% Cl] 36 (69,2%) [54,9%; 81,3%) 36 (69,2%) [54,9%; 81,3%)
Najlepszaod-  CR/ N (%) 9(17,3%) 9(17,3%)
powiedz PR, n (%) 27 (51,9%) 27 (51,9%)
KEYTRUDA® z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
. zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potaczenia
(pembrolizumab)

zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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StD, n (%) 12 (23,1%) 12 (23,1%)
DCR, n (%) 48 (92,3) 48 (92,3)
Sredni czas do uzyskania od-
powiedzi (SD) [mies.] 20(12) 21(12)
Mediana DoR (95% Cl) [mies.] 9,8(7,4;17,3) 8,5 (6,9; 16,9)
24-mies. DoR [%] 25% 21%

Trzecia analiza interim DCO 29.03.2023 — dodatkowe dane (Janjigian 2023, Janjigian 2024)

= PFS, analiza wrazliwosci (Janjigian 2023)

4 pacjentow w grupie interwencji i 3 chorych w grupie kontrolnej przebyto operacje z intencjg wyleczenia. W analizie wrazli-
wosci, w ktorej ucieto obserwacje tych osdb na ostatnim badaniu obrazowym wykonanym przed operacjg, mediany PFS wyno-
sity 9,9 miesigca (95% Cl: 8,5; 11,4) dla grupy PEMBRO+SoC vs 8,1 miesigca (95% Cl: 7,0; 8,5) dla grupy PBO+SoC, HR = 0,73
(95% CI: 0,61; 0,87].

= (S, analiza w podgrupie pacjentow bez ekspresji PD-L1 w guzie (CPS < 1) (Janjigian 2024)

PEMBRO+SoC: |. zdarzen: 41 (79%), mediana OS: 18,2 miesigca (95% Cl: 13,9; 22,9)
PBO+SoC: |. zdarzen: 38 (73%), mediana OS: 20,4 miesigca (95% Cl: 16,4; 25,3)
HR = 1,41 (95% Cl: 0,90; 2,20)

= PFS, analiza w podgrupach [populacja ITT] (Janjigian 2023)

PEMBRO+SoC PBO+SoC PEMBRO+SoC vs PBO+SoC
Podgrupa
n/Nt n/N? HR (95% Cl)
Ogotem 253/350 261/348 0,73 (0,61; 0,87)
<65 lat 152/205 153/192 0,67 (0,54; 0,85)
Wiek
> 65 lat 101/145 108/156 0,84 (0,64; 1,10)
Pte¢ zenska 42/66 55/68 0,49 (0,32; 0,74)
Pte¢
Pte¢ meska 211/284 206/280 0,83 (0,69; 1,01)
Azjatycka 76/119 80/121 0,85 (0,62; 1,16)
Rasa i Al
Inna niz azja 177/231 179/225 0,69 (0,56; 0,84)
tycka
Europa, Ame-
ryka Pin. i Au- 84/113 88/111 0,73 (0,54; 0,99)
Region geo- stralia
graficzny Azja 75/118 78/119 0,84 (0,61; 1,16)
Reszta Swiata 94/119 95/118 0,65 (0,49; 0,87)
Status ekspre- CPS>1 217/298 225/296 0,71 (0,59; 0,86)
sji PD-L1 CPS<1 36/52 36/52 1,03 (0,65; 1,64)
Status MSI Nie-wysoki 234/326 244/329 0,75 (0,63; 0,90)
Status spraw- 0 101/146 101/146 0,76 (0,58; 1,00)
nosci wedtug
ECOG 1 152/204 160/202 0,74 (0,59; 0,92)
z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
KEYTRUDA® pla W p ) &

zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potaczenia

(pembrolizumab) zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Zotadek 171/240 173/226 0,70 (0,57; 0,87)

Pierwotna lo- Pofaczenie 7o-

kalizacja guza 13 4kowo-prze- 82/110 88/122 0,85 (0,63; 1,15)
tykowe
Typ rozlany 50/68 44/51 0,71 (0,47; 1,07)
Podtyp histo- - .
logiczny Typ jelitowy 136/198 134/188 0,73 (0,57; 0,92)
Posredni 66/33 83/109 0,81(0,59; 1,12)
Wymiary guza Tak 133/171 130/170 0,71 (0,56; 0,91)
(powyzej me-
diany) Nie 108/162 125/166 0,74 (0,57; 0,96)
Liczba miejsc <2 123/179 146/198 0,71 (0,56; 0,91)
przerzutowych >3 130/171 115/150 0,78 (0,61; 1,00)
Wezeéniejsza Tak 33/51 45/63 0,81(0,52; 1,27)
gastrektomia Nie 220/299 216/285 0,70 (0,59; 0,87)
Wybrany CAPOX 211/297 222/299 0,74 (0,61; 0,90)
schemat che-
mioterapii FP 42/53 39/49 0,73 (0,47; 1,14)

1 n(liczba zdarzen) / N (liczebnos¢ analizowanej podgrupy)

Analiza koncowa; DCO 20.03.2024: populacja ITT (Janjigian 2024)

Punkt koricowy PEMBRO+SoC, N=350 PBO+SoC, N=348 PEMBRO+SoC vs PBO+SoC
l. zdarzen 267 (76%) 288 (83%)
© M‘é%'?r';?é?]s % 20,0 (17,8; 22,1) 16,8 (14,9; 18,7) HR =080 (ii/;g&o,m; 0.54);
l. zdarzen 258 (74%) 263 (76%)
Fre Mediana (95% 10,0 (8,6; 12,2) 8,1(7,0; 8,5) HR = 0,73 (95% CI: 0,61; 0,87)
Cl) [mies.]
ORR, n (%) [95% Cl] 254 (72,6%) [67,6%; 77,2%] 209 (60,1%) [54,7%; 65,2%)]
CR, n (%) 60 (17,1%) 41 (11,8%)
Najlepszaod- - oo 0,) 194 (55,4%) 168 (48,3%)
powiedz
StD, n (%) 67 (19,1%) 95 (27,3%)
DCR, n (%) 321 (91,7%) 304 (87,4%)
e o Wt 03152 1500770
Mediana DoR (zakres) [mies.] 11,3 (1,1+ to 60,8+) 9,5 (1,4+- 60,5+)
36-mies. DoR [%] 24% 15%

Analiza koncowa; DCO 20.03.2024: podgrupa pacjentdw z ekspresjg PD-L1 w guzie (CPS > 1) (Janjigian 2024)

Punkt koricowy PEMBRO+SoC, N=298 PBO+SoC, N=296 PEMBRO+SoC vs PBO+SoC

0S I zdarzer 226 (76%) 244 (82%)

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potaczenia
zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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H o)
Mediana (95% 20,1 (17,9; 22,9)

Cl) [mies.]
l. zdarzen 221 (74%)
PFS ;
Mediana (95% )
<1 [mies ] 10,9 (8,5; 12,5)

ORR, n (%) [95% CI] 218 (73,2%) [67,7%; 78,1%)]

CR, n (%) 51(17,1%)
Najl o
ajepsza 0 PR, n (%) 167 (56,0%)
powied?
StD, n (%) 55 (18,5%)
DCR, n (%) 273 (91,6%)

Mediana czasu do uzyskania

odpowiedzi (zakres) [mies.] 14(0,5-15,2)

Mediana DoR (zakres) [mies.] 11,3 (1,1+-60,8)

36-mies. DoR [%] 24%

HR =0,79 (95% ClI: 0,66; 0,95),

15,7 (13,5; 18,5) p=0,006

226 (76%)

7,3(6,8; 8,4) HR = 0,72 (95% Cl: 0,60; 0,87)

173 (58,4%) [52,6%; 64,1%]
31(10,5%)
142 (48,0%)
83 (28,0%)
256 (86,5%)

1,5 (1,0-7,0)

9,6 (1,4+- 60,5+)

15%

Analiza koncowa; DCO 20.03.2024: podgrupa pacjentow bez ekspresji PD-L1 (CPS < 1) (Janjigian 2024)

Punkt koricowy PEMBRO+SoC, N=52

l. zdarzen 41 (79%)
oS ;
Mediana (95% )
Cl) [mies.] 18,2 (13,9; 22,9)

ORR, n (%) [95% CI] 36 (69,2%) [54,9%; 81,3%]

CR, n (%) 9(17,3%)

Najlepsza od- pe 1 (0p) 27 (51,9%)
powiedz

StD, n (%) 12 (23,1%)

DCR, n (%) 48 (92,3)

Mediana czasu do uzyskania

odpowiedzi (zakres) [mies.] 15(1,2-7.1)

Mediana DoR (zakres) [mies.] 9.8 (2.6+-41.1)

36-mies. DoR [%] 21%

PBO+SoC, N=52 PEMBRO+SoC vs PBO+SoC

44 (85%)

20,4 (16,4; 24,7) HR = 1,10 (95% CI: 0,72; 1,68)

36 (69,2%) [54,9%; 81,3%]
10 (19,2%)
26 (50,0%)
12 (23,1%)

48 (92,3)
1,6 (0,7-5,8)

8.5 (1.4+- 48.4+)

14%

Analiza koncowa; DCO 20.03.2024 — dodatkowe dane (Janjigian 2024)

= PFS, analiza wérdd pacjentéw z podwyzszong ekspresjg PD-L1

CPS>10:
PEMBRO+SoC [N=109]: 11,7 (7,2; 13,9)
PBO+SoC [N=106]: 9,6 (7,0; 11,3)

HR = 0,74 (95% Cl: 0,54; 1,01)

CPS<10:
PEMBRO+SoC [N=241]: 9,8 (8,5; 11,3)
PBO+SoC [N=242]: 7,8 (6,8; 8,5)

HR = 0,75 (95% Cl: 0,61; 0,93)

= (S, analiza wérdd pacjentdw z podwyzszong ekspresjg PD-L1

CPS > 10:
PEMBRO+S0C [N=109]: 19,9 (15,2; 28,2)

CPS < 10:
PEMBRO+S0C [N=241]: 20,1 (17,5; 22,2)

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego

KEYTRUDA®

. zaawansowanego
(pembrolizumab) g

lub przerzutowego gruczolakoraka
zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

zofgdka lub potaczenia
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PBO+SoC [N=106]: 17,1 (14,6; 24,2)
HR = 0,84 (0,62; 1,15)

PBO+SoC [N=242]: 16,5 (14,2; 18,6)

HR = 0,83 (0,68; 1,01)

= (S, analiza w podgrupach [populacja ITT]

Podgrupa
Ogotem
<65 lat
Wiek
> 65 lat
Ptec zeriska
Ptec
Pte¢ meska
Azjatycka
Rasa Inna niz azja-
tycka
Europa, Ame-
ryka Pin, i Au-
Region geo- stralia
graficzny At
Reszta Swiata
Status ekspre- CPS>1
sji PD-L1 CPS <1
Status MSI Nie-wysoki
Status spraw- 0
nosci wedtug
ECOG 1
Zotadek

Pierwotna lo-
kalizacja guza

Podtyp histo-
logiczny

Wymiary guza
(powyzej me-
diany)

Liczba miejsc
przerzutowych

Woczesdniejsza
gastrektomia

KEYTRUDA®

(pembrolizumab)

Potaczenie zo-
tadkowo-prze-
tykowe

Typ rozlany
Typ jelitowy
Posredni

Tak

Nie

pacjenci leczeni PEMBRO+SoC lub PBO+SoC

n/N?t
555/698
318/397
237/301
109/134
446/546

164/240

389/456

193/224

161/237
201/237
470/594
85/104
522/655

216/292
339/406

369/466

186/232

102/119
296/386
156/192
282/341

249/328

288/377
267/321
77/114

478/584

HR (95% Cl)
0,80 (0,67; 0,94)
0,72 (0,58; 0,90)
0,99 (0,77; 1,27)
0,53 (0,36; 0,78)
0,92 (0,77; 1,11)

1,05 (0,77; 1,43)

0,72 (0,59; 0,87)

0,79 (0,60; 1,05)

1,05 (0,77; 1,43)
0,65 (0,49; 0,86)
0,79 (0,66; 0,95)
1,10 (0,72; 1,68)
0,83 (0,70; 0,99)
0,81 (0,62; 1,06)
0,85 (0,69; 1,06)

0,77 (0,63; 0,94)

0,99 (0,74; 1,32)

0,67 (0,45; 1,00)
0,87 (0,69; 1,10)
0,80 (0,58; 1,11)
0,75 (0,59; 0,95)
0,89 (0,70; 1,15)
0,81 (0,64; 1,02)
0,84 (0,66; 1,07)
0,76 (0,48; 1,20)

0,83 (0,69; 0,99)

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego

Zaawansowanego

lub przerzutowego gruczolakoraka

zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

zofgdka lub potaczenia
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Wybrany CAPOX 460/596 0,83 (0,69; 1,00)
schemat che-
mioterapii FP 95/102 0,74 (0,49; 1,11)

1 n(liczba zdarzen) / N (liczebnos¢ analizowanej podgrupy)

Analiza bezpieczeristwa

Populacja leczona, analiza koricowa DCO 20.03.2024 (Janjigian 2024)

= Ogolne kategorie zdarzen niepozadanych

Zdarzenie niepozadane PEMBRO+SoC, N=350 PBO+SoC, N=346
AEs ogoétem 348 (99%) 346 (100%)
TRAES 341 (97%) 334 (97%)
AEs 3-5 stopnia 206 (59%) 176 (51%)
Ciezkie (serious) AEs 91 (26%) 79 (23%)
AEs prowadzace do zgonu 4 (1%) 3 (1%)
AES prowadzgce do zakonczenia stosowa- 130 (37%) 117 (34%)
nia dowolnego leku
- Pembrolizumab 30 (9%) 17 (5%)
- Trastuzumab 27 (8%) 12 (3%)
— Chemioterapeutyk (dowolny) 120 (34%) 116 (34%)
- Wszystkie leki 11 (3%) 9 (3%)
= Poszczegdlne TRAEs
PEMBRO+SoC, N=350 PBO+SoC, N=346
Zdarzenie niepozadanet bez wzgle';dllj na sto- > 3 stopnia bez WZg|¢.dl,.l na sto- > 3 stopnia
pien pien
Biegunka 166 (47%) 31 (9%) 145 (42%) 27 (8%)
Nudnoéci 154 (44%) 14 (4%) 153 (44%) 15 (4%)
Niedokrwisto$é 110 (31%) 24 (7%) 112 (32%) 20 (6%)
Zmniejszenie liczby neutrofildw 94 (27%) 28 (8%) 83 (24%) 30 (9%)
Spadek apetytu 92 (26%) 12 (3%) 91 (26%) 11 (3%)
Zmniejszenie liczby ptytek krwi 91 (26%) 23 (7%) 93 (27%) 23 (7%)
Wymioty 88 (25%) 14 (4%) 86 (25%) 10 (3%)
Obwodowa neuropatia czuciowa 84 (24%) 13 (4%) 73 (21%) 7 (2%)
Zespdt erytrodysestezji dtoniowo-pode-
szwowej 80 (23%) 6 (2%) 73 (21%) 6 (2%)
Zmeczenie 69 (20%) 13 (4%) 57 (16%) 8 (2%)
Zwiekszenie aktywnosci aminotransfe-
razy asparaginianowej 68 (19%) 6 (2%) 50 (14%) 1(<1%)
Neuropatia obwodowa 59 (17%) 9 (3%) 62 (18%) 8 (2%)

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potaczenia
zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Neutropenia

Zwiekszenie aktywnosci aminotransfe-
razy alaninowej

Zmniejszenie liczby leukocytéw
Reakcja zwigzana z wlewem
Podwyizszenie stezenia bilirubiny
Zmniejszenie masy ciata
Matoptytkowosé
Astenia

Zapalenie jamy ustnej

1 TRAEs wystepujace u > 10% pacjentow.

59 (17%)

54 (15%)
53 (15%)
43 (12%)
42 (12%)
42 (12%)
40 (11%)
39 (11%)

38 (11%)

= AESlireakcje zwigzane z wlewem

Zdarzenie niepozadane

AESI

Ciezkie (serious) AESI
AESI 3-4 stopnia
AESI 5 stopnia

AESI prowadzace do zakoriczenia leczenia

Zdarzenie niepozadane

Reakcje zwigzane z wlewem
Zapalenie ptuc (pneumonitis)
Zapalenie okreznicy
Niedoczynnos¢ tarczycy
Nadczynnos¢ tarczycy
Niedoczynnos¢ przysadki
Zapalenie watroby
Powazne reakcje skorne
Zapalenie nerek
Zapalenie tarczycy
Zapalenie naczyn
Cukrzyca typu 1

Zapalenie btony naczyniowej oka

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

Zaawansowanego

23 (7%)

3 (1%)
3 (1%)
6 (2%)
3 (1%)
5 (1%)
10 (3%)
7 (2%)

5 (1%)

PEMBRO+SoC, N=350

Ogdlne kategorie zdarzen

140 (40%)

37 (11%)

38 (11%)
3 (1%)

27 (8%)

PEMBRO+SoC, N=350

bez wzgledu na sto-

pien

> 3 stopnia

Poszczegdlne AESI

58 (17%)
22 (6%)
17 (5%)
37 (11%)
15 (4%)
5 (1%)
2 (1%)
3 (1%)
4 (1%)
4 (1%)
4 (1%)
1(<1%)

1(<1%)

9 (3%)
7 (2%)
9 (3%)
1(<1%)
0 (0%)
2 (1%)
2 (1%)
3 (1%)
1(<1%)
0 (0%)
0 (0%)
1(<1%)

0 (0%)

55 (16%)

40 (12%)
41 (12%)
34 (10%)
28 (8%)
25 (7%)
44 (13%)
50 (14%)

31 (9%)

16 (5%)

1(<1%)
6 (2%)
2 (<1%)
2 (<1%)
2 (<1%)
6 (2%)
9 (3%)

6 (2%)

PBO+S0C, N=346

86 (25%)
15 (4%)
11 (3%)
1(<1%)

14 (4%)

PBO+SoC, N=346

bez wzgledu na sto-
pien

45 (13%)
5 (1%)
10 (3%)
16 (5%)
11 (3%)
0 (0%)
4 (1%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
1(<1%)
0 (0%)

1(<1%)

zotadka

> 3 stopnia

2 (1%)
0 (0%)
7 (2%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
2 (1%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)

0 (0%)

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
lub przerzutowego gruczolakoraka
zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

lub potaczenia
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Niedokrwisto$¢ hemolityczna 1 (<1%) 1 (<1%) 0 (0%) 0 (0%)
Zapalenie mie$ni 0 (0%) 0 (0%) 1(<1%) 1(<1%)
Zapalenie trzustki 0 (0%) 0 (0%) 1(<1%) 0 (0%)

Zapalenie miesnia sercowego 0 (0%) 0 (0%) 1(<1%) 1(<1%)

Zespot Guillaina-Barrégo 0 (0%) 0 (0%) 1 (<1%) 0 (0%)
Uwagi

= W badaniu uwzgledniono dwie kohorty: globalna kohorta obejmujgca pacjentéw leczonych pembrolizumabem lub pla-
cebo w skojarzeniu z trastuzumabem oraz cisplatyng + 5-fluorouracylem (FP) lub oksaliplatyna + kapecytabing (CAPOX)
oraz japonska kohorta, w ktérej chorzy otrzymywali pembrolizumab lub placebo w skojarzeniu z trastuzumabem oraz S-1
+ oksaliplatyna (SOX). Standardowym leczeniem udostepnianym polskim pacjentom z wczesniej nieleczonym miejscowo
zaawansowanym nieresekcyjnym lub przerzutowym gruczotowym rakiem zotgdka lub potaczenia przetykowo-zotgdko-
wego, z nadekspresjg biatka HER2, jest trastuzumab + chemioterapia zawierajgca pochodne fluoropirymidyny i platyny, a
wiec wytgcznie interwencje stosowane w kohorcie globalnej. W zwigzku z powyzszym, jedynie kohorta globalna jest
istotna dla rozwazanego problemu decyzyjnego i ekstrahowane dane wytgcznie dla tej kohorty.

= Randomizacja metodg permutacji blokowej, wykonana centralnie za pomoca interaktywnego gtosowego/sieciowego sys-
temu odpowiedzi (IxRS, Interactive voice/web Response System) w stosunku 1:1. do grup: PEMBRO + SoC (pembrolizumab
+ trastuzumab + chemioterapia) lub PBO + SoC (placebo + trastuzumab + chemioterapia). W przypadku kohorty globalnej
zastosowano stratyfikacje wzgledem regionu geograficznego (Europa, Izrael, Ameryka Pétnocna i Australia vs Azja vs reszta
Swiata), status ekspresji PD-L1 (dodatni [CPS > 1] vs ujemny [CPS < 1]) i stosowanego schematu chemioterapii (FP vs CA-
POX), dla kohorty japonskiej jedynym czynnikiem stratyfikacji byt status ekspresji PD-L1 (dodatni [CPS > 1] vs ujemny [CPS
<1]).

= Do badania wiaczano zaréwno pacjentow z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej, jak i chorych niewykazujgcych eks-
presji PD-L1 w guzie. Wymagano jedynie, aby status ekspresji PD-L1 byt znany. Natomiast, wnioskowana populacja (zgod-
nie ze wskazaniem rejestracyjnym) obejmuje wytgcznie pacjentdéw z wczesniej nieleczonym miejscowo zaawansowanym
nieoperacyjnym lub przerzutowym HER2-dodatnim gruczolakorakiem zotgdka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego, z
ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (CPS > 1). Status ekspresji PD-L1 byt jednym z czynnikdw stratyfikacyjnych, w
zwigzku z czym juz na etapie randomizacji, z populacji ogdlnej wyodrebniana zostata podgrupa pacjentéow z CPS > 1 *85%
populacji ITT). Na potrzeby analizy wtasnej, poszukiwano zaréwno danych dotyczacych populacji ogélnej badania, jak i
danych dla subpopulacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (CPS > 1), jesli byty dostepne.

= |stotne klinicznie odstepstwa od protokotu wystgpity u 4 pacjentow grupie interwencji (otrzymanie nieprawidtowo prze-
chowywanego, niezdatnego do stosowania trastuzumabu, n=2; otrzymanie dodatkowych dawek kapecytabiny; n=2)iu
jednego chorego w grupie kontrolnej (niespetnienie kryteriéw wtaczenia do badania z powodu wystepowania klinicznie
istotnej choroby serca, n=1). Jakiekolwiek odstepstwo odnotowano u 37 (11%) oséb z grupy interwencji i 31 (9%) chorych
z grupy kontrolnej: nie stwierdzono statusu HER2+ w laboratorium centralnym (n=2, 1% vs n=3, 1%), brak udokumentowa-
nej Swiadomej zgody przed wigczeniem do badania (n=1, <1% vs n=1, <1%), niedozwolone protokotem leczenie przeciw-
nowotworowe systemowe, w trakcie leczenia lub przed skryningiem (n=1, <1% vs n=1, <1%), zdarzenia dotyczace, ktére
nie zostaty zaraportowane (n=16, 5% vs n=16, 5%), otrzymanie nieprawidtowo przechowywanego leku, niezdatnego do
stosowania (n=12, 3% vs n=6, 2%), otrzymanie badanego leku, niezgodnie z randomizacjg (n=5, 1% vs n=2, 1%), niewyko-
nanie kluczowych ocen dotyczgcych skutecznosci (n=8, 2% vs n=4, 1%)

= 7Zrédta danych: publikacje Chung 2021 (opis metodyki i zatozer badania, petny protokét w zatgczniku [data akceptaci:

27.02.2019)), Janjigian 2021 (wyniki pierwszej analizy interim, DCO 17.06.2020, petny protokdét w zatgczniku [data akcep-
tacji: 07.07.2020]), Janjigian 2023 (wyniki drugiej analizy interim; DCO 25.05.2022, wyniki trzeciej analizy interim, DCO
29.03.2023; petny protokdt w zatgczniku [data akceptacji: 08.09.2022]), Janjigian 2024 [list do edytora] (wyniki analizy
koricowej, DCO 20.03.2024), EPAR Keytruda 2023 (dodatkowe wyniki drugiej analizy interim niezamieszczone w publikacji
petnotekstowej [DCO 25.05.2022] j, uzupetniajace informacje odnosnie metodyki badania) doniesienia konferencyjne:
Janjigian 2024a (analiza HRQoL, DCO 25.05.2022), Janjigian 2024b [abstrakt + prezentacja] (dodatkowe wyniki analizy
koricowej niezamieszczone w publikacji petnotekstowej, DCO 20.03.2024), Rha 2025 (analiza Q-TWIST, DCO 20.03.2024).

Objasnienia skrotow wykorzystanych w niniejszej tabeli:

ACC: American College of Cardiology

ACE!: Inhibitory konwertazy angiotensyny (z ang. Angiotensin-Converting-Enzyme Inhibitors)

AEs: Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

AESI: Zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania (z ang. Adverse Events of Special interest)

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potaczenia
zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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AHA: American Heart Association

ALT: Aminotransferaza alaninowa, AIAT, ALAT, AIAT (z ang. Alanine Transaminase)

ANC: Bezwzgledna liczba neutrofilii (z ang. Absolute Nuetrophile Count)

AOTMIT: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APTT: Czas czesciowe] tromboplastyny po aktywacji (z ang. Activated Partial Tromboplastine Time)

ARB: blokery receptora angiotensynowego Il (z ang. Angiotensin-Il Receptor Blockers)

AST: Aminotransferaza asparaginianowa (z ang. Aspartate Transaminase, Aspartate Aminotransferase)

bd.: Brak danych

BICR: Niezalezna zaslepiona komisja centralna (z ang. Blinded Independent Central Review)

BID: Dwa razy na dobe

BSA: Powierzchnia ciata (z ang. Body Surface Area)

CAPOX: Oksaliplatyna i.v. w dawce 130 mg/m2 podawana co 3 tygodnie w 1. dniu kazdego cyklu3 + kapecytabina p.o. w dawce 1000 mg/m?2
podawana dwa razy dziennie w dniach 1-14 kazdego cyklu

CEP17: Liczba kopii centromeru chromosomu 17

Cl: Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

CPS: taczny wynik pozytywny (z ang. Combined Positive Score)

CR: Odpowiedz catkowita (z ang. Complete Response)

CTH: Chemioterapia

DCO: Data odciecia danych (z ang. Data Cut-Off)

DCR: Wskaznik kontroli choroby (z ang. Disease Control Rate)

DMC: Komitet monitorujacy dane (z ang. Data Monitoring Committee)

DoR: czas trwania odpowiedzi (z ang. Duration of Response)

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

EKG: Elektrokardiogram

EORTC-QLQ: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire

EPAR: Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace (z ang. European Public Assessment Report)

FISH: Fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (z ang. Fluorescent in situ hybridization)

FP: cisplatyna i.v. w dawce 80 mg/m? podawana co 3 tygodnie w 1. dniu kazdego cyklu + 5-fluorouracyl i.v. w dawce 800 mg/m? dziennie,
podanie ciggte w dniach 1-5 kazdego cyklu

GGN: Gorna granica normy

GGTP: Gamma-glutamylotransferaza, y-Glutamylotranspeptydaza, gamma-glutamylotranspeptydaza, y-glutamylotransferaza, GGT, y-GTP (z
ang. Gamma-Glutamyltransferase)

GKS: Glikokortykosteroidy

HBV: Wirus zapalenia watroby typu B (z ang. Hepatitis B Virus)

HCV: Wirus zapalenia watroby typu C (z ang. Hepatitis C Virus)

HIV: Ludzki wirus niedoboru odpornosci (z ang. Human Immunodeficiency Virus)

HER2: Receptor Ludzkiego Naskdrkowego Czynnika Wzrostu 2 (z ang. Human Epidermal Growth Factor Receptor 2)

HR: Hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

HRQoL: Jakos¢ zycia zalezna od zdrowia (z ang. Health Related Quality of Life)

IHC: Metoda immunohistochemiczna (z ang. Immunohistochemistry)

INR: Miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany; standaryzowany wspdtczynnik czasu protrombinowego umozliwiajacy porownywalnosé
wynikéw niezaleznie od uzytych odczynnikéw (z ang. International Normalized Ratio)

IQR: Rozstep ¢wiartkowy, rozstep miedzykwartylowy, przedziat miedzykwartylowy, rozstep kwartylny (z ang. Interquartile Range)

iRECIST: Radiologiczne kryteria oceny odpowiedzi na leczenie guzéw litych, zmodyfikowane na potrzeby oceny odpowiedzi na immunoterapie
(z ang. Immune-Related Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)

ISH: Hybrydyzacja in situ (z ang. in situ hybridization)

ITT: Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention To Treat)

LVEF: Frakcja wyrzutowa lewej komory serca (z ang. Left Ventricle Ejection Fraction)

MRI: Obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego (z ang. Magnetic Resonance Imaging)

mMRNA: Informacyjny RNA (z ang. Messenger RNA)

MSI: Niestabilnos¢ mikrosatelitarna (z ang. Microsatellite instability)

MUGA: Nieinwazyjny test medycyny nuklearnej stosowany do badania komér (dolnych komér) serca, wykorzystujacy promienie gamma i
znacznik radioaktywny do stworzenia komputerowego obrazu bicia serca (z ang. Multiple Gated Acquisition Scan)

NCCN: National Comprehensive Cancer Network

NLPZ: Niesteroidowe leki przeciwzapalne

NYHA: New York Heart Association

ORR: Obiektywna odpowiedz na leczenie (z ang. Overall Response Rate)

OS: Przezycie catkowite (z ang. Overall Survival)

p.p.: Punkt procentowy

PBO: Placebo

PD: Progresja choroby (z ang. Progresssive Disease)

PD-L1: Ligand receptora programowanej $mierci 1 (Programmed Death-Ligand 1)

PEMBRO: Pembrolizumab

PET-TK: Pozytonowa Tomografia Emisyjna z Tomografia Komputerowa (z ang. Positron emission tomography — computed tomography)

PFS: Przezycie bez progresji choroby (z ang. Progression-Free Survival)

PLT: Ptytki krwi (z ang. Platelets)

POChP: Przewlekta Obturacyjna Choroba Ptuc

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potaczenia
zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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PR: Odpowiedz czesciowa (z ang. Partial Response)

QT: Odstep QT -odlegtos¢ (czas) od poczatku zatamka Q do korica zatamka T

QTc: skorygowany odstep QT

QTcF: skorygowany odstep QT obliczony wedtug formuty Fridericia

RECIST: Radiologiczne kryteria oceny odpowiedzi na leczenie guzow litych (z ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)
RNA: Kwas rybonukleinowy

SARS-CoV2: Drugi koronawirus ciezkiego ostrego zespotu oddechowego (z ang. severe acute respiratory syndrome coronavirus 2)
SD: Odchylenie standardowe (z and. Standard Deviation)

StD: choroba stabilna (z ang. Stable Disease)

TK: Tomografia komputerowa

TRAESs: Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (z ang. Treatment-Related Adverse Events)

TRS: Trastuzumab

V