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Wykaz skrétow

ACEI Inhibitory konwertazy angiotensyny (z ang. Angiotensin-Converting-Enzyme Inhibitor)

AEs Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

AESI Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (z ang. Adverse Events of Special interest)
AHA American Heart Association

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

AMSTAR A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews

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

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

APTT Czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji (z ang. Activated Partial Tromboplastine Time)

ASC American Cancer Society

ASCO American Society of Clinical Oncology

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 + kapecyta-
bina p.o. w dawce 1000 mg/m?2 podawana dwa razy dziennie w dniach 1-14 kazdego cyklu

cHL Klasyczny chtoniak Hodgkina

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

COVID-19 | Ostra choroba zakazna uktadu oddechowego wywotana zakazeniem wirusem SARS-CoV-2 (z ang. Coro-
navirus Disease 2019)

CPS Combined Positive Score

CR Odpowiedz catkowita (z ang. Complete Response)

CRC Rak jelita grubego (z ang. Colorectal Cancer)

CRT Chemioradioterapia

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CTH Chemioterapia

DCO Data odciecia danych

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

DPD Dehydrogenaza dihydropirymidynowa (z ang. Dihydropyrimidine Dehydrogenase)
EBM Evidence Based Medicine
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Eastern Cooperative Oncology Group
Elektrokardiogram
Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)

European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire

European Public Assessment Report

European Society for Medical Oncology

Unia Europejska

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (z ang. Food And Drug Administration)
Fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (z ang. Fluorescent in situ hybridization)
Rak zotgdka (z ang. Gastric Cancer)

Potgczenie zotgdkowo-przetykowego (z ang. Gastro-Oesophageal Junction)
Gorna granica normy

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

Ogodlna jakos¢ zdrowia (z ang. General Heath Status)

Glikokortykosteroidy

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

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

Ludzki wirus niedoboru odpornosci (z ang. Human Immunodeficiency Virus)
Rak ptaskonabtonkowy gtowy i szyi

Hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

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

Inhibitory immunologicznych punktow kontrolnych (z ang. Immune Checkpoints Inhibitors)
Metoda immunohistochemiczna (z ang. Immunohistochemistry)

Miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany; standaryzowany wspotczynnik czasu protrombino-
wego umozliwiajgcy porownywalnosé¢ wynikow niezaleznie od uzytych odczynnikdw (z ang. Internatio-
nal Normalized Ratio)

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

Istotne statystycznie

Hybrydyzacja in situ

Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention To Treat)
Metoda najmniejszych kwadratéw

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

Srednia réznica (z ang. Mean Difference)
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Zmodyfikowana analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Modified Intention To Treat)
Mixed Methods Appraisal Tool

Obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego (z ang. Magnetic Resonance Imaging)
Informacyjny RNA

Metoda Spektrometrii Mas

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

Ministerstwo Zdrowia

Niemozliwe do oceny (z ang. Not Assessable, Not Evaluable)
National Comprehensive Cancer Network

Nie dotyczy

Niedrobnokomorkowy rak ptuc

National Institute for Health and Care Excellence

Narodowe Instytuty Zdrowia (z ang. National Institutes of Health)
Niesteroidowe leki przeciwzapalne

Liczba pacjentow leczonych, u ktérych wystgpi dodatkowy niekorzystny punkt koricowy (z ang. Number
Needed to Harm)

Liczba pacjentow, ktorych nalezy leczy¢, aby wystgpit dodatkowy punkt koncowy (z ang. Number Nee-
ded to Treat)

Nie osiggnieto

Newcastle-Ottawa Scale

Nieistotne statystycznie

New York Heart Association

lloraz szans (z ang. Odds Ratio)

Obiektywna odpowiedz na leczenie (z ang. Overall Response Rate)
Przezycie catkowite (z ang. Overall Survival)

Osrodkowy uktad nerwowy

Punkt procentowy

Placebo

Reakcja tancuchowa polimerazy (z ang. Polymerase Chain Reaction)
Progresja choroby (z ang. Progresssive Disease)

Pembrolizumab

Percentyl

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

Schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koncowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)
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Schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koncowe oraz rodzaj badania (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study
Design)

Ptytki krwi
Odpowiedz czeSciowa (z ang. Partial Response)
Przeglad systematyczny

Fragment zapisu elektrokardiograficznego od poczatku zatamka Q do konca zatamka T; Odstep QT jest
to odlegtos¢ (czas) od poczatku zatamka Q, czyli poczatku zespotu QRS, do konca za-tamka T

Quality of Reporting of Meta-analyses

Korzys$¢ wzgledna (z ang. Relative Benefit)

Rak nerkowokomaorkowy (z ang. Renal Cell Carcinoma)

Badanie kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
Rdznica ryzyka (z ang. Risk Difference)

Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

Sredni czas przezycia od progresji choroby do zgonu

Kwas rybonukleinowy

Ocena ryzyka pojawienia sie btedu systematycznego (z ang. Risk of Bias)

Risk Of Bias In Non-randomized Studies

Ryzyko wzgledne (z ang. Relative Risk)

Rentgen

Ciezkie zdarzenia niepozadane (z ang. Serious Adverse Events)

Ciezki ostry zespdt oddechowy (z ang. Severe Acute Respiratory Syndrome)

Odchylenie standardowe (z and. Standard Deviation)

Btad standardowy (z ang. Standard Error)

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Zdarzenia niepozgdane w trakcie leczenia (z ang. Treatment-Emergent Adverse Events)
Tomografia komputerowa

Potrojnie ujemny rak piersi (z ang. Triple-Negative Breast Cancer)

Sredni czas z toksycznoécia

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

Czas do pogorszenia objawow choroby (z ang. Time to Deterioration)

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Leczniczych i Produktow Biobdjczych
Pacjenci nieleczeni (z ang. UnTreated)

Wizualna skala analogowa (z ang. Visual Analogue Scale)

Czynnik wzrostu $rodbtonka naczyniowego (z ang. Vascular Endothelial Growth Factor)
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VEGFR Receptor czynnika wzrostu srédbfonka naczyniowego

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
WMD Srednia wazona réznica (z ang. Weighted Mean Difference)

WzZW Wirusowe zapalenie watroby
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Streszczenie

Cel

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa pembrolizumabu (produkt
leczniczy KEYTRUDA) w skojarzeniu z trastuzu-
mabem, chemioterapig zawierajagcg pochodne
fluoropirymidyny i platyny w leczeniu pierwszej
linii zaawansowanego lub przerzutowego HER2-
dodatniego gruczolakoraka zotadka lub gruczo-
lakoraka potgczenia zotgdkowo-przetykowego u
0s0b dorostych, z ekspresjg PD-L1 w tkance no-
wotworowej CPS>1, w ramach programu leko-
wego.

Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej
wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine (EBM). Sktada sie ona z przegladu sys-
tematycznego oraz jakosciowej i ilosciowej syn-
tezy wynikow. Metodyke oparto o aktualne wy-
tyczne Oceny Technologii Medycznych wersja
3.0, Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia
24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzgled-
nione we wnioskach o objecie refundacjg i usta-
lenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refunda-
cjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowe] o wysokiej wartosci klinicznej oraz o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku,
Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie
majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu oraz wytyczne przeprowadzania
Cochrane

przegladoéw systematycznych

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

AESTIMO

Collaboration: Cochrane Handbook for Syste-
matic Reviews of Interventions, wersja 6.5.

Analize rozpoczeto od wyszukiwania badan
wtornych (przegladow systematycznych i meta-
analiz).

Do analizy skutecznosci klinicznej wtgczano ba-
dania kliniczne wedtug schematu PICOS:

e Populacja (P, z ang. population):

o wiek 18 lat i powyzej;

o histologiczne rozpoznanie gruczolako-
raka zotgdka lub potaczenia przety-
kowo-zotgdkowego;

o udokumentowana i potwierdzona
zwalidowanym testem ekspresja PD-
L1 w tkance nowotworowej wg skali
CPS (combined positive score) 21;

o udokumentowana nadekspresja re-
ceptora HER2 w komadrkach raka (wy-
nik /3+/ w badaniu IHC) lub amplikacja
genu HER2 (wynik /+/ w badaniu me-
todg hybrydyzacji in situ (ISH));

o wczesniej nieleczeni systemowo z po-
wodu choroby zaawansowanej/prze-
rzutowej (za leczenie systemowe nie
uznaje sie wczesniejszej terapii neo-
adjuwantowej lub adjuwantowej z na-
wrotem powyzej 6 miesiecy od jej za-
koriczenia [stosowanie wczesniejszej
immunoterapii wyklucza ponowne jej
wykorzystanie])

o mozliwa ocena odpowiedzi na lecze-
nie zmian nowotworowych wedtug
aktualnej klasyfikacji RECIST;

o stan sprawnosci 0-1 wedtug skali
ECOG.

e Interwencja (|, z ang. Intervention) — pembro-
lizumab w skojarzeniu z trastuzumabem i che-
mioterapig zawierajgcg pochodne fluoropiry-
midyny i platyny;

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potaczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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e Komparatory (C, z ang. comparison) — trastu-
zumab w skojarzeniu z chemioterapig zawie-
rajgcg pochodne fluoropirymidyny i platyny
(+/- placebo);

e Punkty kofncowe (O, z ang. outcomes):

o przezycie catkowite (OS);

o przezycie wolne od progresji (PFS);
o odpowiedz kliniczna (ORR);

o jakos¢ zycia;

o bezpieczenstwo;

o Rodzaj wigczonych badan (S, z ang. study de-
sign) - badania kliniczne z randomizacja
i grupg kontrolng, badania bez randomizacji
z grupg kontrolng lub bez grupy kontrolnej
(kliniczne —w tym pragmatyczne i postmarke-
tingowe; obserwacyjne —w tym na podstawie
rejestrow), opublikowane w formie petnotek-
stowej oraz inne materiaty (doniesienia konfe-
rencyjne, dokumenty rejestracyjne) prezentu-
jace dodatkowe lub uaktualnione wyniki po-
szukiwanych punktow koncowych dla badan
opublikowanych petnotekstowo.

Wykluczano badania niespetniajgce kryteriow
wtgczenia. Nie zastosowano ograniczen czaso-
wych. Wtgczano publikacje w jezyku polskim lub
angielskim. Wyniki wyszukiwania przedsta-
wiono za pomocg diagramu PRISMA (Liberati
2009, Moher 2009, Page 2021).

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfi-
kacji mozliwych dziatan niepozadanych na pod-
stawie danych URPL, EMA i FDA. Szczegdtowa
porownawczg analize bezpieczenstwa przepro-
wadzono na podstawie danych pochodzacych z
wtgczonych badan klinicznych z randomizacjg i
rownolegtg grupg kontrolng. Uwzgledniono
takze dane z odnalezionych opracowan wtor-
nych.
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Wyniki

Do raportu wigczono 2 przeglady systema-
tyczne: Fei 2023 i Leone 2024, potwierdzity one
trafnos¢ zastosowanej strategii wyszukiwania
badan pierwotnych — nie uwzgledniono w nich
dodatkowych badan, ktére nie zostatyby ziden-
tyfikowane w ramach przeprowadzonego prze-
gladu systematycznego, a ktére spetniatyby kry-
teria witgczenia przyjete w niniejszym raporcie.

W duzej mierze bazowaty one na prébie KEY-
NOTE-811. Ogodtem wykazano, ze w pierwszej li-
nii leczenia zaawansowanego raka zofadka lub
potgczenia zotadkowo-przetykowego terapia
skojarzona ICI+CTH jest skuteczniejsza niz sama
chemioterapia, w tym dotyczy to takze wynikow
pembrolizumabu w podgrupie chorych z eks-
presjg PD-L1 CPS>1 w ocenie OS, PFS i ORR.

Pembrolizumab + trastuzumab +
chemioterapia VS trastuzumab +
chemioterapia + placebo — badanie z
randomizacjg KEYNOTE-811

W wyniku wyszukiwania systematycznego zi-
dentyfikowano jedno randomizowane badanie
kliniczne z podwdjnym zaslepieniem Ill fazy oce-
niajgce skutecznosc i bezpieczerstwo pembroli-
zumabu stosowanego w skojarzeniu z trastuzu-
mabem i chemioterapig zawierajgcg pochodne
fluoropirymidyny i platyny w pierwszej linii le-
czenia dorostych pacjentéw z miejscowo zaa-
wansowanym nieoperacyjnym lub przerzuto-
wym HER2-dodatnim gruczolakorakiem zotgdka
lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego — ba-
danie KEYNOTE-811 (NCT03615326). Jest to
wieloosrodkowa, randomizowana proba kli-
niczna Ill fazy z podwdéjnym zaslepieniem i kon-
trolg placebo. Jakos$¢ badania oceniono na bar-
dzo wysoka.

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potaczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Leczenie podstawowe stosowane przez wszyst-
kich wtgczonych pacjentéw (trastuzumab + che-
mioterapia zawierajgca pochodne fluoropirymi-
dyny i platyny) jest standardowym leczeniem
udostepnianym polskim pacjentdw z wczesniej
nieleczonym przerzutowym gruczofowym ra-
kiem zofadka lub potaczenia przetykowo-zotad-
kowego, z nadekspresjg biatka HER2. W zwigzku
z tym, grupa interwencji (pembrolizumab + tra-
stuzumab + chemioterapia) opisywana jest
jako: PEMBRO+SoC, a grupa kontrolna (placebo
+ trastuzumab + chemioterapia) jako: PBO+SoC.

Do badania KEYNOTE-811 wtgczano zaréwno
pacjentéw z ekspresjg PD-L1 w tkance nowo-
tworowej, jak i chorych niewykazujgcych eks-
presji PD-L1 w guzie. Wymagano jednak, aby u
wszystkich wtgczanych pacjentéw, za pomoca
odpowiednich testéw oznaczony zostat status
ekspresji PD-L1 (dodatni [CPS > 1] vs ujemny
[CPS < 1]) — byt to jeden z czynnikdéw stratyfika-
cyjnych wykorzystywanych w procesie randomi-
zacji. Natomiast, populacja docelowa niniej-
szego raportu (zgodnie ze wskazaniem rejestra-
cyjnym) obejmuje wytgcznie pacjentdéw z eks-
presjg PD-L1 w tkance nowotworowej (CPS > 1).
Tak zdefiniowana podgrupa zostata wyodreb-
niona z populacji ogélnej badania juz na etapie
randomizacji. Jej liczebnos¢ wyniosta 594 osoby
(85% populacji ogdlnej), przy czym grupa inter-
wencji liczyta 298 pacjentéw, a grupa kontrolna:
296 chorych. W zwigzku powyzszym, w dalszej
czesci rozdziatu prezentowano dane dotyczgce
zarowno populacji ogdlnej badania KEYNOTE-
811, jak i subpopulacji pacjentdow z ekspresja
PD-L1 w tkance nowotworowej (CPS > 1), jesli
byty dostepne.

W subpopulacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1 w
tkance nowotworowej (CPS > 1), zaréwno w
grupie interwencji, jak i w grupie kontrolnej me-
diana wieku pacjentéw wyniosta 63 lata. W
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populacji ITT byto to 62 lata dla grupy
PEMBRO+SoC oraz 63 lata dla grupy PBO+SoC.
Okoto dwie trzecie analizowanej populacji, sta-
nowity osoby z guzem pierwotnie zlokalizowa-
nym w zotgdku (subpopulacja pacjentéw z CPS
>1: 67,4% w grupie PEMBRO+SoC vs 66,6% w
grupie PBO+SoC; populacja ITT: 69% vs 65%); u
pozostatych pacjentéw pierwotng lokalizacjg
nowotworu byto potgczenie zotgdkowo-przety-
kowe. Ponad 97% pacjentow wtgczonych do ba-
dania miato chorobe w stadium przerzutowym.
W subpopulacji pacjentéw z CPS 2 1 od 0 do 2
przerzutéw odnotowano u 50,0% chorych z
grupy interwencji oraz u 58,1% z grupy kontrol-
nej. natomiast, w populacji ITT byto to odpo-
wiednio 51% vs 57% chorych. Wsrdd ocenia-
nych pacjentéw, najczesciej wystepowat rak
typu jelitowego (subpopulacja pacjentow z CPS
> 1:56,7% w grupie PEMBRO+SoC vs 53,4% w
grupie PBO+SoC; populacja ITT: 57% vs 54%),
raka zotgdka typu rozlanego stwierdzono u kil-
kunastu procent chorych (subpopulacja pacjen-
téw z CPS > 1: 18,8% vs 16,6%; populacja ITT:
19% vs 15%), u pozostatych pacjentow obecny
byt rak typu posredniego/mieszanego lub jego
typ byt nieznany.

Skuteczno$é kliniczna

W badaniu oceniano dwa réwnorzedne pierw-
szorzedowe punkty koricowe: przezycie catko-
wite (OS) oraz przezycie wolne od progresji cho-
roby (PFS). Kluczowym drugorzedowym punk-
tem konicowym byta ocena obiektywnej odpo-
wiedzi na leczenie (ORR). W ramach analizy sku-
tecznosci klinicznej oceniano ponadto inne pa-
rametry dotyczgce odpowiedzi na stosowane
leczenie, w tym czas trwania odpowiedzi (DoR),
odsetek kontroli choroby (DCR) czy odsetki pa-
cjentéw osiggajacych jako najlepszg odpowiedz:

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potaczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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odpowiedz czesciowg, odpowiedz catkowitg lub
chorobe stabilna.

Zgodnie z protokotem, zaplanowano wykonanie
trzech analiz interim oraz analizy koncowej. W
pierwszj analizie srodokresowej oceniano wy-
tacznie odpowiedz na leczenie, a analize przezy-
cia prowadzono dopiero od drugiej analizy inte-
rim. Wyniki wszystkich wymienionych analiz od-
naleziono w dostepnych Zrédtach danych.
Pierwsza analiza interim zostata wykonana
przed zakonczeniem rekrutacji pacjentow do
badania. Dla pierwszych 264 witgczonych pa-
cjentéw, ktorych uwzgledniono w tej analizie
skutecznosci (efficacy population) mediana
okresu obserwacji byta réwna 12,0 miesigca (za-
kres: 8,5-19,4). Kolejne analizy zostaty przepro-
wadzone po randomizacji ostatniego pacjenta.
W populacji ITT (698 oséb) mediany okresu ob-
serwacji wyniosty kolejno:

e 28,4 miesigca (IQR 19,7-34,3) — druga
analiza interim [DCO 25.05.2022],

e 38,5 miesigca (IQR: 29,8-44,4) — trzecia
analiza interim [DCO 29.03.2023],

e 50,2 mies. (zakres: 31,1-64,4) — analiza
korncowa [DCO 20.03.2024].

Liczebnos$¢ grup uwzglednionych w ocenie sku-
tecznosci klinicznej wyniosta:

e populacja ITT: 350 chorych z grupy
PEMBRO+SoC oraz 348 pacjentéw z
grupy PBO+SoC,

e subpopulacja pacjentow z ekspresja
PD-L1 w tkance nowotworowej (CPS 2
1): 298 chorych z grupy interwencji oraz
296 pacjentéw z grupy kontrolne;.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS).

Subpopulacja pacjentow z ekspresjg PD-L1 w

tkance nowotworowej (CPS > 1): dla daty 25

maja 2022 r. (druga analiza interim), mediany
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PFS wyniosty 10,8 miesigca dla grupy
PEMBRO+SoC oraz 7,2 miesigca dla grupy
PBO+SoC. Ryzyko progresji choroby lub zgonu w
analizowanym okresie byto istotnie nizsze
w grupie interwencji niz w grupie kontrolnej: HR
=0,70(95% Cl: 0,58; 0,85), p = 0,0001. W kolej-
nych analizach, mediany PFS utrzymywaty sie na
zblizonym poziomie (okoto 10,9 miesigca dla
grupy PEMBRO+SoC oraz 7,3 miesigca dla grupy
PBO+SoC), nadal obserwowano znamienng
przewage ocenianej interwencji nad kompara-
torem w odniesieniu do PFS, wartosci hazardu
wzglednego wyniosty kolejno: HR=0,71 (95%
Cl: 0,59; 0,86) dla trzeciej analizy interim i HR =
0,72 (95% CI: 0,60; 0,87) dla analizy koncowej.

W analizie koricowej, odnotowano, ze prawdo-
podobienstwo przezycia bez zdarzenia (progre-
sji lub zgonu) w czasie byto wyzsze w grupie in-
terwencji niz w grupie kontrolnej: 12-mie-
sieczne PFS zostato oszacowane na 46% dla
grupy PEMBRO+SoC i 33% dla grupy PBO+SoC,
24-mies. PFS — na odpowiednio: 24% vs 14%, a
36-mies. PFS na: 19% vs 11%.

We wszystkich analizowanych podgrupach, po-
dobnie jak w catej grupie chorych z CPS > 1, kie-
runek efektu spdjnie wskazywat na przewage
ocenianej interwencji (PEMBRO+SoC) nad kom-
paratorem w odniesieniu do PFS. Obserwowane
réznice byty istotne statystycznie dla nastepuja-
cych podgrup.

e pacjenci < 65 roku zycia: HR = 0,64
(0,50; 0,83),

e pacjentki ptci zenskiej: HR = 0,52 (95%
Cl:0,33;0,82),

e pacjenci ptci meskiej: HR = 0,75 (95%
Cl:0,61; 0,93),

e 0sobyrasyinnejniz azjatycka: HR=0,62
(95% ClI:0,50; 0,79),

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potaczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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e osoby z Europy Zachodniej, lzraela,
Ameryki Ptn. lub Australii: HR = 0,69
(95% Cl:0,50; 0,97),

e 0soby pochodzace z reszty $wiata: HR =
0,56 (95% Cl:0,41; 0,78),

e chorzy z nie-wysoka niestabilnoscig mi-
krosatelitarng w guzie: HR = 0,67 (95%
Cl:0,55; 0,82),

e pacjenci ze stanem sprawnosci rownym
0 wedtug ECOG: HR =0,66 (95% CI:0,48;
0,90),

e chorzy ze stanem sprawnosci 1 wedtug
ECOG: HR =0,73 (95% CI:0,57; 0,94),

e pacjenci z rakiem zlokalizowanym pier-
wotnie w zotadku: HR = 0,68 (95%
Cl:0,54; 0,87),

e chorzy z rakiem o typie jelitowym: HR =
0,70 (95% Cl:0,53; 0,91),

e pacjenci z wymiarami guza powyzej
mediany: HR = 0,68 (95% CI:0,52; 0,90),

e chorzy z wymiarami guza ponizej me-
diany: HR = 0,69 (95% Cl:0,52; 0,92),

e pacjenci z 2 lub mniej przerzutami: HR
=0,68 (95% Cl:0,52; 0,89),

e pacjenci z co najmniej 3 lokalizacjami
przerzutéw: HR = 0,70 (95% Cl:0,53;
0,93),

e o0soby, ktére nie przebyty gastrektomii
lub ezofagektomii: HR = 0,69 (95%
Cl:0,56; 0,85),

e chorzy stosujgcy schemat CAPOX: HR =
0,69 (95% Cl:0,56; 0,85).

Populacja ITT: w drugiej analizie interim (DCO
25.05.2022) uzyskano nastepujgce wyniki: w
grupie PEMBRO+SoC mediana PFS byfa rowna
10,0 miesigca, a w grupie PBO+SoC: 8,1 mie-
sigca. W tej analizie wykazana zostata przewaga
ocenianej interwencji nad komparatorem w od-
niesieniu do PFS, HR = 0,72 (95% Cl: 0,60; 0-87),
p = 0,0002. W kolejnych analizach obserwo-
wano zblizone wyniki: mediana PFS byta dtuzsza
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w grupie PEMBRO+SoC (10,0 miesigca) niz w
grupie PBO+SoC (8,1 miesigca), wartosci ha-
zardu wzglednego wyniosty kolejno HR = 0,73
(95% Cl: 0,61; 0,87) dla trzeciej analizy interim
oraz HR = 0,73 (95% Cl: 0,61; 0,87) dla analizy
koricowej.

Dodatkowo, na etapie trzeciej analizy interim
(DCO 29.03.2023) wykonano analize wrazliwo-
Sci PFS, w ktorej obserwacje pacjentow, u kté-
rych w trakcie badania wykonano operacje z in-
tencjy wyleczenia ucinano w momencie ostat-
niego badania obrazowego wykonanego przed
operacja. Wyniki tej analizy byty zblizone do wy-
nikdw uzyskanych w analizie gtéwnej, wartosé
hazardu wzglednego (HR) dla poréwnania
PEMBRO+SoC vs PBO+SoC wyniosta 0,73 (95%
Cl: 0,61;0,87).

W analizie koncowej, prawdopodobienstwo
przezycia bez zdarzenia przez co najmniej 36
miesiecy oszacowano na 18% dla grupy inter-
wencji (PEMBRO+SoC) oraz na 11% dla grupy
kontrolnej (PBO+SoC).

W analizie podgrup odnotowano nastepujgce
wyniki (druga i trzecia analiza interim oraz ana-
liza koncowa): jedynie wsréd pacjentéw bez
ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej (CPS <
1) nie zaobserwowano korzysci w zakresie PFS
po dodaniu pembrolizumabu do leczenia stan-
dardowego, we wszystkich pozostatych podgru-
pach uwzglednionych w analizie, przezycie
wolne od progresji choroby byto dtuzsze w gru-
pie interwencji niz w grupie kontrolnej, w czesci
przypadkdéw obserwowane rdznice byty istotne
statystycznie.

Przezycie catkowite (OS).

Subpopulacja pacjentéow z ekspresjg PD-L1 w

tkance nowotworowej (CPS > 1): na etapie dru-

giej analizy interim odnotowano, ze mediana OS

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potaczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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byta dtuzsza w grupie interwencji niz w grupie
kontrolnej (20,5 vs 15,6 miesigca), a obserwo-
wana réznica na korzys¢ PEMBRO+SoC byta
istotna statystycznie, HR = 0,79 (95% Cl: 0,64;
0,98), p =0,0143. W kolejnych analizach utrzy-
mywata sie znamienna przewaga ocenianej in-
terwencji nad komparatorem: w drugiej analizie
interim mediany OS wyniosty odpowiednio 20,0
vs 15,7 miesigca: HR = 0,81 (95% Cl: 0,67; 0,98).
Do czasu analizy kofcowej zgony wystgpity u
76% 0sbb z grupy interwencji oraz 82% chorych
z grupy kontrolnej, mediana przezycia catkowi-
tego byta réwna 20,1 miesigca dla grupy
PEMBRO+SoC i 15,7 miesigca dla grupy
PBO+SoC: HR = 0,79 (95% Cl: 0,66; 0,95),
p = 0,006.

Na etapie analizy kofcowej, prawdopodobien-
stwo przezycia w czasie byto o kilka punktow
procentowych wieksze dla grupy interwencji niz
dla grupy kontrolnej: 12-miesieczne OS oszaco-
wano na 69% dla grupy PEMBRO+SoC vs 61%
dla grupy PBO+SoC, 24-mies. OS: 43% vs 35%, a
36-mies. 0S: 29% vs 23%.

Populacja ITT: na etapie drugiej analizy interim
(DCO 25.05.2022), mediana OS w grupie
PEMBRO+SoC byta dtuzsza niz w grupie kontrol-
nej (20,0 vs 16,9 miesigca), jednak obserwo-
wana réznica nie byta istotna statystycznie, HR
=0,87 (95% Cl: 0,72; 1,06), p = 0,084. W kolej-
nej analizie, uwzgledniajgcej blisko o rok dtuzszy
okres obserwacji (DCO 29.03.2023) réwniez nie
wykazano istotnej przewagi ocenianej inter-
wencji nad komparatorem; mediany OS réwniez
bytly réwne 20,0 miesigca dla grupy
PEMBRO+SoC i 16,8 miesigca dla grupy
PBO+SoC, wartos¢ HR wyniosta 0,84 (95% Cl:
0,70; 1,01). Jednak ze wzgledu na obserwowana
ewolucje danych, niezalezny komitet monitoru-
jacy dane rekomendowat kontynuowanie bada-
nia bez zmian. Do czasu analizy koricowej (DCO
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20.03.2024) zgon odnotowano u 76% chorych
leczonych PEMBRO+SoC oraz 83% pacjentow
otrzymujgcych PBO+SoC, mediany OS byty
rowne odpowiednio 20,0 oraz 16,8 miesigca.
Uzyskane wyniki wskazywaty na istotng staty-
stycznie przewage PEMBRO+SoC nad kompara-
torem w odniesieniu do OS, HR = 0,80 (95% Cl:
0,67;0,94), p=0,004.

W analizie koncowej, prawdopodobienstwo
przezycia przez co najmniej 36 miesiecy oszaco-
wano 28% dla grupy interwencji (PEMBRO+SoC)
oraz na 23% dla grupy kontrolnej (PBO+SoC).

Wyniki analizy OS w podgrupach (druga analiza
interim, analiza koncowa) byly spdjne z wyni-
kami uzyskanymi w catej populacji ITT: w wiek-
szosci przypadkéw, kierunek efektu wskazywat
na dfuzsze przezycie catkowite w grupie inter-
wencji niz w grupie kontrolnej. W analizie kon-
cowej, brak korzystnego efektu z dodania
pembrolizumabu do terapii standardowej doty-
czyt jedynie pacjentéw bez ekspresji PD-L1
w tkance nowotworowej oraz osdéb mieszkajg-
cych lub pochodzacych z Azji.

Odpowiedz na leczenie.

Pierwsza analiza odpowiedzi na leczenie zostata
wykonana przed zakonczeniem rekrutacji pa-
cjentéw do badania. Zgodnie z planem,
uwzgledniono w niej pierwszych 264 pacjentéw
wigczonych do badania KEYNOTE-811 i podda-
nych randomizacji (populacja opisywana przez
autoréw jako: efficacy population). W oceniane;j
populacji, w analizie uwzgledniajgcej dane ze-
brane do 17 czerwca 2020 r., odpowied? stwier-
dzong przez BICR odnotowano u 74,4% chorych
z grupy interwencji (CR: 11,3%, PR: 63,2%) oraz
51,9% pacjentow z grupy kontrolnej (CR: 3,1%,
PR: 48,9%). Przewaga ocenianej interwencji
(PEMBRO+S0C) nad komparatorem (PBO+SoC)
byfa istotna statystycznie; réznica w odsetkach

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
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ORR wyniosta 22,7% (95%Cl: 11,2%; 33,7%), p =
0,00006, a wartosci korzysci wzglednej i réznicy
ryzyka: RB=1,43 (95% Cl: 1,18; 1,74), p =
0,0002; NNT =5 (95% Cl: 3; 9). Istotne korzysci
z dodania pembrolizumabu do SoC zaobserwo-
wano réowniez w analizach uwzgledniajgcych
poszczegdlne rodzaje odpowiedzi (CR, PR) oraz
w ocenie kontroli choroby (DCR), obejmujacej
chorobe stabilng oraz uzyskanie czesciowej lub
catkowitej odpowiedzi na leczenie. Mediana
DoR wyniosta 10,6 miesigca dla grupy interwen-
cji vs 9,5 miesigca dla grupy kontrolnej. Wsréd
pacjentéw leczonych PEMBRO+SoC prawdopo-
dobienstwo utrzymywania sie odpowiedzi przez
co najmniej 6 lub 9 miesiecy oszacowano na
70,3% oraz 58,4%, a w grupie kontrolnej byto to
kolejno: 61,4% oraz 51,1%.

Subpopulacja pacjentow z ekspresjg PD-L1 w

tkance nowotworowej (CPS > 1): w analizie kon-

cowej, odsetki ORR wyniosty 73,2% dla grupy in-
terwencji (CR: 17,1%. PR: 56,0%) oraz 58,4% dla
grupy kontrolnej (CR: 10,5%, PR: 48,0%). Wi-
doczna byta przewaga
PEMBRO+SoC nad kontrolg w odniesieniu do
ORR; RB=1,25(95% Cl: 1,11; 1,41), p = 0,0002,
NNT =7 (95% Cl: 5; 14). Przy uwzglednieniu po-
szczegdlnych sktadowych ORR zaobserwowano

Znamienna

nastepujace zaleznosci: prawdopodobienstwo
uzyskania CR byto istotnie wyisze w grupie
PEMBRO+SoC niz w grupie PBO+SoC (RB = 1,63
[95% ClI: 1,08; 2,48], p = 0,0208, NNT = 16),
w grupie interwencji czesciej niz w grupie kon-
trolnej wystepowata rowniez PR, jednak ta roz-
nica nie osiggneta istotnosci statystycznej (RB =
1,17 [95% Cl: 1,00; 1,36], p = 0,050). Ponadto,
odsetek kontroli choroby byt wyzszy w grupie
PEMBRO+SoC (91,6%) niz w grupie PBO+SoC
(86,5%), RB=1,06 (95% ClI: 1,00; 1,12), p =
0,0464, NNT = 20. Mediana czasu trwania odpo-
wiedzi byta dtuzsza w grupie PEMBRO+SoC
(11,3 miesigca) niz w grupie PBO+SoC (9,6
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miesigca), a prawdopodobienstwo utrzymywa-
nia sie odpowiedzi przez co najmniej 36 mie-
siecy w grupie interwencji wyniosto o kilka
punktéw procentowych wiecej niz w grupie

kontrolnej: 24% vs 15%.

Populacja ITT: w analizie koricowej, odsetki pa-
cjentéw z odpowiedzig wyniosty 72,6% dla
grupy leczonej PEMBRO+SoC (CR:17,1%, PR:
55,4%) oraz 60,1% dla grupy kontrolnej (CR:
11,8%, PR: 48,3%). Prawdopodobienstwo uzy-
skania ORR byto istotnie statystycznie wyzsze
dla grupy interwencji niz dla grupy kontrolnej;
RB =1,21 (95% CI: 1,09; 1,35), p = 0,0005, NNT
=8(95% Cl: 6; 18). Podobne zaleznosci zaobser-
wowano w analizie CR: RB =1,46 (95% Cl: 1,01;
2,10), p=0,0460, NNT = 19. Widoczne byto
rowniez czestsze wystepowanie PR w grupie le-
czonej PEMBRO+SoC wzgledem grupy kontrol-
nej, chociaz odnotowana rdznica nie osiggneta
istotnosci statystycznej; RB=1,15 (95% CI: 0,99;
1,33), p = 0,0595. W grupie PEMBRO+SoC, me-
diana DoR byta dtuzsza niz w grupie PBO+SoC
(11,3 vs 9,5 miesigca), prawdopodobienstwo
utrzymywania sie odpowiedzi przez co najmnie;j
36 miesiecy w grupie interwencji wyniosto o
kilka punktéw procentowych wiecej niz w gru-
pie kontrolnej: 24% vs 15%.

HRQoL.

Ocena jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem
(HRQolL) byta prowadzona w oparciu o wyniki
wypetnianych przez pacjentow kwestionariuszy
EORTC QLQ-C30 (the European Organisation for
Research and Treatment of Cancer Quality-of-
Life Questionnaire Core 30) i jego modutu do-
datkowego, specyficznego dla raka Zzotgdka:
EORTC QLQ-STO22, a takze EQ-5D-5L.

W dostepnych Zrodfach odnaleziono dane doty-
czace analizy HRQolL wykonanej na etapie dru-
giej analizy interim (DCO  25.05.2022).

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
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Liczebnos¢ grup uwzglednionych w analizie
HRQolL wyniosta 685 pacjentdw (345 oséb w
grupie PEMBRO+SoC vs 340 chorych w grupie
PBO+SoC). Wyjsciowo, kwestionariusze zostaty
wypetnione przez > 92% pacjentow w kazdej z
grup, po 24 tygodniach byto to > 55% chorych.

Zarowno w grupie interwencji, jak i w grupie
kontrolnej w trakcie 24 tygodni leczenia, zaob-
serwowano utrzymanie ogdlnej jakosci zycia
ocenianej za pomocy kwestionariusza EORTC
QLQ-C30, $rednia zmiana wyniku dla GHS/Qol,
wyznaczona metodg najmniejszych kwadratéw
wyniosta 1,18 pkt. dla grupy interwencji i 2,34
pkt. dla grupy kontrolnej. Nie stwierdzono réz-
nic pomiedzy poréwnywanymi grupami w tym
zakresie; réznica w S$rednich zmianach byta
rowna: -1,16 pkt. (95% Cl: -4,23; 1,91),
p=0,4595. Dla pozostatych ocenianych parame-
tréw (m.in. podskala EORTC QLQ-C30 opisujaca
nudnosci i wymioty oraz podskala EORTC QLQ-
STO22 dotyczaca bdlu), srednie wartosci zmiany
obserwowane w kazdej z grup réwniez byty po-
rownywalne.

Zarowno w grupie PEMBRO+SoC, jak i w grupie
PBO+SoC, mediana czasu do potwierdzonego
pogorszenia w zakresie bolu ocenianego za po-
mocg kwestionariusza EORTC QLQ-STO22 nie
zostata osiggnieta. Nie wykazano réznic pomie-
dzy poréwnywanymi grupami w tym zakresie,
HR =0,99 (95% Cl: 0,62; 1,58), p = 0,9681.

Ogodtem, wyniki opisanej analizy HRQoL wska-
zUjg, ze dodanie pembrolizumabu do terapii
standardowej (trastuzumab + chemioterapia)
nie wptyneto negatywnie na jakos¢ zycia leczo-
nych pacjentéw.

Q-TWIST.

Analiza Q-TWIST stuzy do ogdlnej oceny efek-
téw leczenia, tgczac wptyw  ocenianej
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interwencji na przezycie oraz jakos$¢ zycia leczo-
nych pacjentéw.

W dostepnych Zzrddfach odnaleziono dane doty-
czace analizy Q-TWIST wykorzystujacej dane pa-
cjentdw, zebrane do czasu analizy koncowe;j
(DCO 20.03.2024). Maksymalny czas obserwacji
wyniost 63 miesigce.

W analizie uwzgledniajgcej do 63 miesiecy ob-
serwagcji, stwierdzono, ze skorygowany o jakos¢
zycia, sredni czas przezycia bez objawdw pro-
gresji choroby lub toksycznosci (Q-TWIiST) byt
istotnie dtuzszy w grupie interwencji niz w gru-
pie kontrolnej. W zaleznosci od analizy, réznica
w zakresie Q-TWIST na korzy$¢ PEMBRO+SoC
wyniosta 3,90 miesigca (95% Cl: 1,30; 6,72) lub
3,86 miesigca (95% Cl: 1,47; 6,67), co stanowito
poprawe o 16,57% (95% Cl: 5,18; 30,04) lub
16,38% (95% Cl: 6,20; 29,73) wzgledem kon-
troli.

Bezpieczenstwo

W analizie bezpieczestwa uwzgledniono
wszystkich pacjentow poddanych randomizacji,
ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku
(PEMBRO+SoC lub PBO+SoC). Liczebno$é po-
rownywanych grup to 350 chorych z grupy in-
terwencji i 346 pacjentéw z grupy kontrolnej. W
dostepnych Zrédtach nie odnaleziono danych
dotyczgcych bezpieczerstwa, wyodrebnionych
dla subpopulacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1 w
tkance nowotworowej (CPS > 1). Na potrzeby
analizy wtasnej, poszukiwano danych dla naj-
dtuzszych dostepnych okreséw obserwacji.
Tam, gdzie nie zaznaczano inaczej, prezento-
wane ponizej dane dotyczg analizy koncowej
(DCO 20.03.2024).

Ogdlne kategorie AEs. Co najmniej jedno zda-
rzenie niepozadane odnotowano u 99%

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
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chorych leczonych PEMBRO+SoC oraz u wszyst-
kich pacjentéw otrzymujgcych PBO+SoC. Cze-
sto$¢ wystepowania AEs ogdtem byta zblizona
w obu grupach chorych; RR = 0,99 (0,98; 1,00),
p =0,2499.

Nie wykazano istotnych réznic pomiedzy gru-
pami w czestosci wystepowania:

e TRAEs dowolnego stopnia nasilenia, RR
=1,01(95% CI: 0,98; 1,04), p = 0,4898,

e C(Ciezkich (serious) TRAEs; RR = 1,14
(95% CI: 0,88; 1,48), p = 0,3315,

e TRAEs prowadzacych do zgonu; RR =
1,32 (95% Cl: 0,30; 5,85), p=0,7163,

e TRAEs prowadzacych do trwatego za-
koniczenia stosowania dowolnego leku;
RR=1,10 (95% CI: 0,90; 1,34), p =
0,3595, oraz TRAEs prowadzacych do
odstawienia pembrolizumabu, chemio-
terapeutyku albo wszystkich lekéw.

Sposrod ogdlnych kategorii zdarzen niepoza-
dane istotne statystycznie réznice dotyczyty je-
dynie ryzyka wystepowania:

e TRAEs 3-5 stopnia: RR = 1,16 (95% ClI:
1,01; 1,33), p = 0,0350, NNH = 13 (95%
Cl: 7; 162),

e TRAEs prowadzacych do zakonczenia
stosowania trastuzumabu; RR = 2,22
(95% Cl: 1,15; 4,32), p = 0,0182, NNH =
24 (95% Cl: 14; 118).

Poszczegdlne TRAEs. Najczestsze TRAEs (dowol-
nego stopnia nasilenia) wystepujgce wsrdd pa-
cjentdow wigczonych do badania KEYNOTE-811
to: biegunka, nudnosci i niedokrwisto$é. Ryzyko
wystepowania wymienionych zdarzen nie roz-
nito sie znamiennie pomiedzy grupami:

e dla biegunki: RR = 1,13 (95% Cl: 0,96;
1,34), p = 0,1440;
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e dla nudnosci: RR = 1,00 (95% Cl: 0,84;
1,18), p = 0,9535;

e dla niedokrwistosci: RR = 0,97 (95% Cl:
0,78; 1,21), p = 0,7899.

Sposrod wszystkich TRAEs uwzglednionych w
analizie (dowolnego stopnia nasilenia), jedynie
zmniejszenie masy ciata wystepowato istotnie
czesciej w grupie interwencji niz w grupie kon-
trolnej: RR = 1,66 (95% CI: 1,04; 2,66), p =
0,0353, NNH = 21 (95% Cl: 11; 243). Pozostate
TRAEs wystepowaty z poréwnywalng czestoscig
w obu grupach chorych.

Przy uwzglednieniu wytgcznie zdarzen > 3 stop-
nia nasilenia, w grupie interwencji najczesciej
obserwowano wystepowanie biegunki (9%),
zmniejszenia liczby neutrofildw (8%) i niedo-
krwistosci (7%). Natomiast w grupie kontrolne;j
byty to: zmniejszenie liczby neutrofilow (9%),
biegunka (8%) i zmniejszenie liczby ptytek krwi
(7%). Dla wszystkich ocenianych TRAEs > 3 stop-
nia nasilenia, nie odnotowano istotnych rdznic
pomiedzy grupami (PEMBRO+SoC vs PBO+SoC)

w zakresie ryzyka ich wystepowania.

Zdarzenia niepozadane szczegdlnego zaintere-
sowania (AESI). Zdarzenia niepozgdane szcze-
gbélnego zainteresowania (AESI) zostaty wy-
brane przez autoréw badania KEYNOTE-811 na
podstawie znanego profilu bezpieczenstwa
pembrolizumabu. Zdefiniowano je jako zdarze-
nia o podfozu immunologicznym oraz reakcje
zwigzane z wlewem. Odsetek pacjentow ze zda-
rzeniem niepozadanym szczegdlnego zaintere-
sowania byty istotnie wyzszy w grupie leczonej
pembrolizumabem dodanym do terapii stan-
dardowej (40%) niz w grupie otrzymujacej le-
czenie standardowe + placebo (25%): RR = 1,61
(95% ClI: 1,29; 2,01), p < 0,0001, NNT = 7 (95%
Cl: 5; 13), p < 0,0001.

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
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Ryzyko wystepowania nastepujgcych kategorii
zdarzen byto istotnie wyzsze w grupie interwen-
cji niz w grupie kontrolnej:

e ciezkie AESI: RR = 2,44 (95% ClI: 1,36;
4,36), p=0,0026, NNH =17 (95% ClI: 10;
43),

e AES| 3-4 stopnia nasilenia: RR = 3,42
(95% Cl: 1,77; 6,57), p = 0,0002, NNH =
14 (95% Cl: 9; 26),

e AESI prowadzace do zakonczenia lecze-
nia: RR = 1,91 (95% Cl: 1,02; 3,57), p =
0,0441, NNH = 28 (95% Cl: 14; 528).

Czestos¢ wystepowania AESI 5 stopnia nie roz-
nita sie znamiennie pomiedzy grupami.

Wsrdd pacjentdéw leczonych PEMBRO+SoC, do
najczesciej wystepujgcych AESI nalezaty: reak-
cje zwigzane z wlewem (17%), niedoczynnosé
tarczycy (11%), zapalenie ptuc (pneumonitis)
(6%), zapalenie okreznicy (5%) i nadczynnosé
tarczycy (4%). W grupie kontrolnej odsetki pa-
cjentdow, u ktérych odnotowano wystgpienie
wymienionych zdarzen byty réwne: 13% dla re-
akcji zwigzanych z wlewem, 5% dla niedoczyn-
nosci tarczycy, 1% dla zapalenia ptuc (pneumo-
nitis), 3% dla zapalenia okreznicy i 3% dla nad-
czynnosci tarczycy.

Istotnie statystycznie wyzszg czestos¢ wystepo-
wania AESI w grupie interwencji niz w grupie
kontrolnej odnotowano w przypadku

e zapalenia ptuc (pneumonitis): RR = 4,35
(95% ClI: 1,67; 11,36), p = 0,0027, NNH
=21 (95% Cl: 14; 50),

e niedoczynnosci tarczycy: RR = 2,29
(95% ClI: 1,30; 4,03), p = 0,0043, NNH =
17 (95% Cl: 11; 50).

Ryzyko wystepowania pozostatych AESI nie réz-
nito sie znamiennie pomiedzy grupami
PEMBRO+SoC vs PBO+SoC.
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Sposrod AESI > 3 stopnia nasilenia, jedynie re-
akcje zwigzane z wlewem, zapalenie ptuc (pneu-
monitis) i zapalenie okreznicy wystapity u > 1%
chorych leczonych pembrolizumabem doda-
nym do terapii standardowej (kolejno: 3%, 2% i
3% pacjentow). W grupie kontrolnej odsetki
chorych, u ktérych wystgpity wymienione AESI
> 3 stopnia wyniosty kolejno 1%, 0% i 2% osdéb.
Dla wszystkich zdarzen, nie wykazano istotnych
statystycznie réznic w czestosci ich wystepowa-
nia pomiedzy grupami.

Dodatkowe dane dotyczace bezpieczeristwa —
analiza w krétszym okresie obserwaciji.

W dokumencie EPAR Keytruda 2023 odnale-
ziono rozszerzone informacje dotyczgce bezpie-
czendstwa poréwnywanych interwencji. Doty-
czyty one drugiej analizy interim (DCO
25.05.2022). Zgodnie z przyjetym podejsciem,
ekstrahowano wytgcznie dane dotyczace zda-
rzen niepozadanych, ktérych nie raportowano
dla dtuzszych okreséw obserwacji (analiza kon-
cowa).

e Co najmniej jedno TEAE (bez wzgledu
na zwigzek ze stosowanym leczeniem)
odnotowano u 99,1% pacjentow w gru-
pie interwencji oraz u 100% chorych w
grupie kontrolnej.

e W grupie PEMBRO+SoC najczesciej ob-
serwowano wystepowanie biegunki
(52,3%), nudnosci (48,0%) i niedokrwi-
stosci (44,9%), a w grupie kontrolnej:
nudnosci (48,3%), biegunki (46,2%) i
niedokrwistosci (46,0%).

e Ryzyko wystepowania wiekszosci TEAEs
uwzglednionych w analizie nie réznito
sie znamiennie pomiedzy grupami, a je-
dyne istotne statystycznie réznice doty-
czyty: astenii (RR = 0,70 [95% ClI: 0,50;
0,99], p =0,0451, NNT =18 [95% CI: 9;
560]), niedoczynnosci tarczycy (RR =

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
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2,44 [95% Cl: 1,36; 4,36], p = 0,0026,
NNH = 17 [95% Cl: 10; 43]), zapalenia
pfuc wywotanego przez drobnoustroje
chorobotwércze (RR = 2,44 [95% Cl:
1,36; 4,36], p = 0,0026, NNH = 17 [95%
Cl: 10; 43]) oraz wysypki (RR = 1,85
[95% Cl: 1,00; 3,39], p =0,0487, NNH =
28 [95% CI: 14; 967]).

e Przy uwzglednieniu wytacznie TEAEs w
3-5 stopniu nasilenia najczestsze zda-
rzenia to: niedokrwisto$¢ (12,6% vs
10,1%), biegunka (9,7% vs 8,4%) oraz
zmniejszenie liczby neutrofiléw (8,3%
vs 8,7%), czestos¢ wystepowania
wszystkich ocenianych TEAEs 3-4 stop-
nia nie réznita sie istotnie pomiedzy po-
rownywanymi grupami.

e Najczestsze SAEs odnotowane w grupie
interwencji to zapalenie ptuc wywotane
przez drobnoustroje chorobotwdrcze
(5,1%), biegunka (4,9%) i zatorowosc
ptucna (2,9%). W grupie kontrolnej naj-
czesciej obserwowanym SAE byta bie-
gunka (4,6%), a odsetki pacjentow z
ciezkimi zapaleniem ptuc wywotanym
przez drobnoustroje chorobotwodrcze i
zatorowoscig ptucng wyniosty po 2,0%.

e Jedynie ciezkie zapalenie ptuc wywo-
tane przez drobnoustroje chorobotwér-
cze wystepowato znamiennie czesciej w
grupie PEMBRO+SoC niz w grupie
PBO+SoC; RR = 2,54 (95% Cl: 1,08;
6,01), p=0,0335, NNH =33 (95% Cl: 18;
270). Ryzyko wystepowania pozosta-
tych SAEs nie rdznito sie istotnie pomie-
dzy grupami.

e Zarébwno w grupie interwencji, jak i w
grupie kontrolnej najczestszym SAE
zwigzanym z leczeniem byta biegunka
(4,6% vs 4,3%). Ryzyko jej wystepowa-
nia oraz ryzyko pozostatych SAEs
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zwigzanych z leczeniem, nie réznito sie
znamiennie pomiedzy grupami.

e TEAEs prowadzace do zgonu wystgpity
u 22 pacjentéow w grupie PEMBRO+SoC
(6,3%) i u 20 chorych w grupie PBO+SoC
(5,8%), nalezaty do nich m.in. zapalenia
ptuc, choroba COVID-19 i przypadki za-
chtysniecia. Za zwigzane ze stosowa-
nym leczeniem, wedtug badacza,
uznane zostaty 4 zdarzenia w grupie in-
terwencji oraz 3 zdarzenia w grupie
kontrolne;j.

Whioski

Pembrolizumab jest humanizowanym przeciw-
ciatem monoklonalnym, ktére wigze sie z recep-
torem programowanej $mierci komérki 1 (PD-1)
i blokuje jego interakcje z ligandami PD-L1 i PD-
L2, wzmacniajagc przeciwnowotworowg odpo-
wiedz limfocytow T. U dorostych chorych w
pierwszej linii leczenia miejscowo zaawansowa-
nego nieoperacyjnego lub z przerzutami HER2-
dodatniego gruczolakoraka zotgdka lub gruczo-
lakoraka potgczenia zotgdkowo-przetykowego z
ekspresja PD-L1 wtkance nowotworowej
CPS>1, dodanie pembrolizumabu do obecnego
refundowanego w polskich warunkach stan-
dardu leczenia, czyli trastuzumabu (przeciw-
ciata taczacego sie wybidrczo z receptorem
HER2) i chemioterapii zawierajagcg pochodne
fluoropirymidyny i platyny znamiennie wydtuza
przezycie catkowite oraz przezycia bez progresji
choroby, przy akceptowalnym profilu bezpie-
czenstwa i niepogorszonej jakosci zycia. Wnio-
ski te ptyng z poprawnie zaprojektowanego,
wiarygodnego badania head-to-head z rando-
mizacjg i podwdjnym zaslepieniem KEYNOTE-
811 oraz znajdujg potwierdzenie w odnalezio-
nych przeglagdach systematycznych.

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
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Objecie finansowaniem ze sSrodkéw publicznych
w Polsce produktu leczniczego KEYTRUDA w
analizowanej populacji chorych stanowi odpo-
wiedZ na niezaspokojone potrzeby zdrowotne
pacjentéw, oczekujacych jak najbardziej sku-
tecznego leczenia zwtaszcza w | linii choroby za-
awansowane;j.

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

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa pembrolizumabu (produkt leczni-
czy KEYTRUDA) w skojarzeniu z trastuzumabem, chemioterapig zawierajgcg pochodne fluoropirymidyny
i platyny w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego lub przerzutowego HER2-dodatniego gruczolako-
raka zotadka lub gruczolakoraka potgczenia zotgdkowo-przetykowego u oséb dorostych, z ekspresjg PD-

L1 w tkance nowotworowej CPS>1, w ramach programu lekowego.

2 Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
(EBM). Sktada sie ona z przegladu systematycznego oraz jakosciowej i iloSciowej syntezy wynikéw. Me-
todyke oparto o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do
zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia
24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej
ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 24/10/2023) oraz wytyczne prze-
prowadzania przeglagddw systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic

Reviews of Interventions, wersja 6.5 (Higgins 2024).

Charakterystyki kazdego z badan wtgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, przedstawiono za-
rowno w poszczegdlnych rozdziatach, jak i w zatgczniku do niniejszego dokumentu, w postaci sumarycz-

nej.

2.1  Woyszukiwanie danych zréodtowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdéw, a nastepnie petnych tekstow publikacji pod kagtem spet-
niania kryteriéw wtaczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie pracujgce osoby
(-) w oparciu o szczegdtowy protokdt. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano je

z udziatem trzeciego badacza (-) do uzyskania konsensusu.

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

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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2.1.1 Zrédta danych pierwotnych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, stosujac ponizej opisane strategie, przeszukano nastepujgce bazy infor-

macji medycznych:

e MEDLINE przez PubMed,
e EmBase przez Elsevier,

e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).

Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Nawigzano kontakt
z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan, dokonano przegladu re-
jestréw badan klinicznych (National Institutes of Health — clinicaltrials.gov; EU Clinical Trials Register —

clinicaltrialsregister.eu).

Przeszukano rowniez abstrakty z doniesien konferencyjnych nastepujgcych towarzystw naukowych (wy-

szukiwanie do 07 sierpnia 2025 r.):

e Annual Meeting of the American Society of Clinical Oncology (ASCO) — 2024-2025,
e ASCO Gastrointestinal Cancers Symposium —2024-2025;

e ESMO Congress —2024;

e ESMO Gastrointestinal Cancers Congress —2024-2025;

e International Gastric Cancer Conference — 2025.

2.1.2 Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Strategie wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzgledniajac liczbe trafiell oraz czutosc
i swoisto$¢ wyszukiwania, analizujagc w tym celu m.in. wyniki i pismiennictwo odnalezionych opracowan
pierwotnych i wtérnych. Deskryptory i stowa kluczowe stuzyty do zawezenia obszaru wyszukiwania, czyli
otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Nie definiowano w strategii wyszukiwa-
nia poszukiwanych punktéw koncowych, a zatem objeta ona wszystkie potencjalne efekty leczenia i zda-

rzenia niepozadane.

Strategia objeta wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan dotyczacych ocenianej technologii medycznej,
tj. wtérne i pierwotne, w tym zardwno badania z randomizacjg, jak i préby kliniczne bez randomizacji,
w tym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestréw (celem poszerzenia oceny skutecznosci i

bezpieczeristwa). W strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen czasowych i jezykowych.

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

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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W tabelach ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczegélnych bazach
informacji medycznych obejmujgcych pierwotne badania kliniczne oraz wtérne opracowania. Liczbe tra-

fien w przypadku poszczegdlnej kwerendy przedstawiono w zatgczniku do niniejszego raportu.

Tabela 1. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

Nr Kwerendy

1 pembrolizumab[nm] OR pembrolizumab/all]

2 trastuzumab[mh] OR trastuzumablall]

3 ((gastric[all] OR stomach[mh] OR "esophagogastric junction"[all] OR "esophagogastric junction"[mh] OR "gas-

troesophageal junction"[all]) AND (cancer[all] OR neoplasm[mh])) OR stomach neoplasms[mh]

4 #1 AND #2 AND #3

Tabela 2. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Em-
base przez Elsevier.

Nr Kwerendy
1 ('pembrolizumab'/exp OR pembrolizumab) AND [embase]/lim
2 (‘trastuzumab'/exp OR trastuzumab) AND [embase]/lim

((gastric OR 'stomach'/exp OR stomach OR 'esophagogastric junction'/exp OR 'esophagogastric junction' OR 'gas-
3 troesophageal junction'/exp OR 'gastroesophageal junction') AND ('cancer'/exp OR cancer OR 'neoplasm'/exp OR
neoplasm) OR 'stomach cancer'/exp OR 'stomach cancer') AND [embase]/lim

4 #1 AND #2 AND #3

Tabela 3. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-

chrane.
Nr Kwerendy
1 pembrolizumab
2 trastuzumab OR [mh "trastuzumab"]
3 ((gastric OR [mh "stomach"] OR "esophagogastric junction" OR [mh "esophagogastric junction"] OR "gas-
troesophageal junction") AND (cancer OR [mh "neoplasm"])) OR [mh "stomach neoplasms"]
4 #1 AND #2 AND #3

Wyszukiwanie przeprowadzono do 07 sierpnia 2025 roku.

2.1.3 Kryteria wtgczenia i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

Szczegbdtowy dyskusje dotyczacg definicji populacji docelowej i zakres komparatoréw przedstawiono
w analizie problemu decyzyjnego (APD Keytruda 2025). Stosownie do analizowanego pytania klinicz-

nego zastosowano nastepujgce kryteria selekcji publikacji w oparciu o schemat PICOS:

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

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)



27

Tabela 4. Kryteria PICOS.

Parametr

Populacja
(P. z ang. Population)

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

Punkty koricowe/Miary efek-
téw zdrowotnych
(O. z ang. Outcomes)

Rodzaj wiaczonych badan
(S. z ang Study design)

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

Zaawansowanego

Kryteria wtgczenia

wiek 18 lat i powyzej;

histologiczne rozpoznanie gruczola-
koraka zotadka lub potgczenia prze-
tykowo-zotagdkowego;

udokumentowana i potwierdzona
zwalidowanym testem ekspresja PD-
L1 w tkance nowotworowej wg skali
CPS (combined positive score) >1;

udokumentowana nadekspresja re-
ceptora HER2 w komérkach raka
(wynik /3+/ w badaniu IHC) lub am-
plikacja genu HER2 (wynik /+/ w ba-
daniu metoda hybrydyzacji in situ
(ISH));

wczedniej nieleczeni systemowo z
powodu choroby zaawansowa-
nej/przerzutowej (za leczenie syste-
mowe nie uznaje sie wczesniejszej
terapii neoadjuwantowej lub adju-
wantowej z nawrotem powyzej 6
miesiecy od jej zakonczenia [stoso-
wanie wczesniejszej immunoterapii
wyklucza ponowne jej wykorzysta-
nie]);

mozliwa ocena odpowiedzi na le-
czenie zmian nowotworowych we-
dtug aktualnej klasyfikacji RECIST;

stan sprawnosci 0-1 wedtug skali
ECOG

pembrolizumab w skojarzeniu z tra-
stuzumabem i chemioterapia zawie-
rajaca pochodne fluoropirymidyny i
platyny

trastuzumab w skojarzeniu z che-
mioterapig zawierajgcg pochodne
fluoropirymidyny i platyny (+/- pla-
cebo)

przezycie catkowite (OS)

przezycie wolne od progresji (PFS)
odpowied? kliniczna (ORR)

jakos¢ zycia

bezpieczenstwo

badania kliniczne z randomizacjg i
grupg kontrolng, badania bez ran-
domizacji z grupa kontrolna lub bez
grupy kontrolnej (kliniczne —w tym

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

wiek ponizej 18 lat;

brak potwierdzonej ekspresji PD-L1
w tkance nowotworowej wg skali
CPS >1 (dopuszczano badania pro-
wadzone w szerszej populacji poszu-
kujgc nastepnie wynikow w podgru-
pach)

brak udokumentowanej nadekspre-
sja receptora HER2 w komdrkach
raka

obecnos¢ przeciwwskazan do stoso-
wania kazdego z lekéw zgodnie z ak-
tualng Charakterystykg Produktu
Leczniczego (ChPL);

obecnos¢ objawowych przerzutow
do OUN

inne interwencje

inne komparatory

farmakokinetyka/farmakodynamika

parametry oceniane wytgcznie w
celach eksploracyjnych, o nieustalo-
nym znaczeniu klinicznym, nie od-
noszace sie do zadnego z predefi-
niowanych obszaréw oceny (sku-
tecznosci, bezpieczenstwa, profilu
farmakokinetycznego ani oceny
drogi podania)

badania wczesnej, I/l fazy

badania in vitro, badania na zwie-
rzetach, analizy ekonomiczne

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
lub przerzutowego gruczolakoraka Zoftadka Iub pofaczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Parametr Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia

pragmatyczne i postmarketingowe; e opisy przypadkow, serie przypadkdw
obserwacyjne —w tym na podstawie
rejestrow), opublikowane w formie
petnotekstowej oraz inne materiaty
(doniesienia konferencyjne, doku-
menty rejestracyjne) prezentujgce
dodatkowe lub uaktualnione wyniki
poszukiwanych punktow koncowych
dla badan opublikowanych petno-
tekstowo

e badania nieopublikowane w formie
petnotekstowe;j

Nie zastosowano ograniczen czasowych. Wtgczano publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Wyniki

wyszukiwania przedstawiono za pomocg diagramu PRISMA (Liberati 2009, Moher 2009, Page 2021).

2.1.4 Zrédfa danych wtérnych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportéw
HTA i przegladdow systematycznych. W tym celu przeszukano nastepujgce bazy informacji medycznych

zgodnie z wytycznymi AOTMIT:
e Cochrane Library,

o The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews),
o Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews),

o Health Technology Assessment Database (Technology Assessments);

e Embase;

e MEDLINE przez Pubmed.

2.1.5 Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych

Poniewaz w strategii wyszukiwania badan nie zastosowano stéw kluczowych ograniczajgcych wyszuki-
wanie pod wzgledem rodzaju badania, objeta ona réwniez opracowania wtdrne, w zwigzku z czym nie

przygotowano osobnej strategii dla takich opracowan.

2.1.6 Kryteria wtgczenia i wykluczenia opracowan wtérnych

Do analizy wtgczano raporty HTA i przeglady systematyczne (PS) dotyczgce oceny skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa pembrolizumabu, pod warunkiem, ze ich autorzy okreslili metodyke wyszukiwania

(okredlenie pytania klinicznego, zrddet danych, strategii wyszukiwania, kryteriow wigczenia i

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

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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wykluczenia publikacji) oraz krytycznej oceny wynikow oraz ich syntezy (Cook 1997). Poszukiwano PS, w
ktérych przedstawiono informacje na temat skutecznosci i/lub bezpieczenstwa stosowania analizowa-
nego leku w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig zawierajgcg pochodne fluoropirymidyny i
platyny w pierwszej linii leczenia dorostych pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym HER2-do-
datnim gruczolakorakiem zofgdka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego. Uwzgledniono tylko te prze-
glady, w ktérych przedstawiono wyniki w podgrupie chorych z ekspresjg PD-L1 w postaci CPS (combined
positive score) > 1, co zdefiniowano jako liczbe komdrek wykazujgcych ekspresjg PD-L1 (komorki nowo-

tworowe, limfocyty, makrofagi) dzielong przez catkowitg liczbe zywych komdrek i pomnozong razy 100.

Jakos¢ przegladdw systematycznych oceniano za pomocg aktualnej skali AMSTAR (skala AMSTAR 2, opi-
sana w publikacji Shea 2017), ktérej szczegdtowy opis przedstawiono w zatgczniku do niniejszej analizy.
Opracowania spetniajgce te kryteria analizowano nastepnie, stosujgc wytyczne oceny przeglagddéw sys-

tematycznych QUOROM (Liberati 2009, Moher 2009).

2.2  Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatan niepozadanych na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) i amerykariskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA). Szczegé-
tfowg poréwnawczg analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzgcych z wtg-
czonych badan klinicznych z randomizacjg i réwnolegta grupa kontrolng. Uwzgledniono takze dane z

odnalezionych opracowan wtornych.

2.3 Analiza jakosciowa oraz ilosciowa wynikow

Ekstrakcje i analize danych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwodch badaczy (-) za pomocy jednolitego formularza obejmuja-
cego informacje na temat populacji, interwencji i punktéw koricowych. W przypadku niezgodnosci ana-

litykdw starano sie dojs¢ do konsensusu z pomocg trzeciej osoby (-).

2.4  Ocena wiarygodnosci zrodet danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdinych badan dokonywato dwdch niezaleznie pracujacych ba-
daczy (-), watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby (-) do uzyskania konsensusu.

We wnioskowaniu uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomizacje, zaslepienie

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

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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i maskowanie proby oraz czy opisano utrate pacjentéw z badania. Oceny dokonywano za pomocg jed-
nolitych formularzy opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Dodatkowo przeprowadzono ocene
ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (bias) za pomocg narzedzia Risk of Bias (ROB2), wedtug wy-
tycznych zamieszczonych w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.5
(Sterne 2019, Higgins 2024). Wiarygodno$¢ badan bez randomizacji bez grupy kontrolnej oceniano za
pomocy skali NICE (NICE 2015), a badan z grupg kontrolng za pomocg skali NOS (Wells 2015). Obok
oceny wiarygodnos$ci wewnetrznej analizowano takze wiarygodnos¢ zewnetrzng. Wiarygodnos¢ danych

nastepnie hierarchizowano zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016).

2.5  Analiza statystyczna

W analizie cech dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano ryzyko wzgledne (RR) lub ko-
rzy$¢ wzgledng (RB), a takze parametr bezwzgledny — rdznice ryzyka (RD). W przypadku uzyskania istot-
nego statystycznie wyniku, przedstawiano rowniez parametry NNT/NNH. Ze wzgledu na wielokrotne
testowanie hipotezy testami dla parametréw wzglednych i bezwzglednych, w niektérych skrajnych przy-
padkach mozliwe jest wystgpienie réznic w interpretacji statystycznej wynikéw — dlatego efekt uzna-
wano za istotny jedynie w przypadku, gdy oba te parametry uzyskiwaty istotnos¢ statystyczng. Dane
ciggte oceniano jako réznice srednich zmian wzgledem wartos$ci wyjsciowych (MD). Dane typu czas do

zdarzenia oceniano z kolei za pomocg hazardu wzglednego (HR).

Wyniki, gdy byto to mozliwe, analizowano zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym leczeniem (in-
tention-to-treat) (Higgins 2024). Wyniki przedstawiano podajgc w kazdym przypadku 95% przedziat uf-
nosci (95% Cl) oraz poziom istotnosci statystycznej. Wszystkie obliczenia metaanaliz wykonano za po-
mocg pakietu statystycznego StatsDirect Statistical Software v. 4.0.4 (StatsDirect Ltd, Altrincham, UK), z
wytgczong opcjg doktadnych przedziatow ufnosci — prezentujgc wartosci zgodne z ogdlnie przyjetymi

metodami statystycznymi w wytycznych Cochrane Collaboration (Higgins 2024).

Jezeli oceniane zdarzenia w jednej z grup nie wystepowaty, do wszystkich wartosci analizowanej tablicy
dodawano liczbe ,0,5” — korekta Haldane’a. Metoda Peto w takiej sytuacji byta stosowana, gdy ogdlnie
czestos¢ zdarzen byta mata, co stanowito o braku duzych réznic w wielkosci efektu w grupach ekspery-

mentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).

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

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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3 Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

W wyniku wykonanego 07 sierpnia 2025 r. wyszukiwania w 3 bazach danych uzyskano tgcznie 916 tra-
fien: 83 w Pubmed, 786 w Embase i 47 w Cochrane. Wsréd nich zidentyfikowano 96 duplikatéw. Wsrdd
nich zidentyfikowano 546 opracowan wtornych, sposrdd ktérych 41 analizowano w petnym tekscie jako

potencjalnie spetniajgce kryteria wtgczenia do raportu.

W ramach analizy poszukiwano przeglagdow systematycznych, w ktérych przedstawiono informacje na
temat skutecznosci i/lub bezpieczenstwa stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z trastuzumabem
i chemioterapig zawierajgcg pochodne fluoropirymidyny i platyny w pierwszej linii leczenia dorostych
pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym HER2-dodatnim gruczolakorakiem zotadka lub potacze-
nia zotgdkowo-przetykowego. Uwzgledniono tylko te przeglady, w ktérych przedstawiono wyniki w pod-
grupie chorych z ekspresjg PD-L1 w postaci CPS (combined positive score) =1, co zdefiniowano jako
liczbe komorek wykazujgcych ekspresjg PD-L1 (komorki nowotworowe, limfocyty, makrofagi) dzielong
przez catkowity liczbe zywych komorek i pomnozong razy 100. Takie tez rezultaty zostaty zaprezento-

wano w niniejszym opisie badan wtérnych.

Ostatecznie do niniejszego raportu wigczono 2 przeglady systematyczne: Fei 2023 i Leone 2024. Nie
odnaleziono zadnego opracowania wtdrnego, ktéry celowany bytby na ocene skutecznoscii/lub bezpie-
czenstwa wymienionego skojarzenia i przedstawiat wyniki w populacji pacjentéw z zaawansowanym lub
przerzutowym HER2-dodatnim gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego wraz
z ekspresjg PD-L1. Przeglad Fei 2023 skupiat sie na ocenie inhibitoréw PD-1 w pierwszej linii leczenia
zaawansowanego raka zotadka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego, natomiast opracowanie Leone
2024 analizowato zastosowanie inhibitoréw immunologicznych punktéw kontrolnych w zaawansowa-
nym gruczolakoraku zotgdkowo-przetykowym. W duzej mierze powielaty one wyniki préby KEYNOTE-
811, opisane w dalszej czesci raportu, dlatego nie prezentowano ich doktadnie w niniejszym opisie, a
jedynie zebrano zbiorczo w nastepnej tabeli. Ogétem wykazano, ze w pierwszej linii leczenia zaawanso-
wanego raka zofadka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego terapia skojarzona ICI+CTH jest skutecz-
niejsza niz sama chemioterapia, w tym dotyczy to takze wynikéw pembrolizumabu w podgrupie chorych

z ekspresjg PD-L1 w ocenie OS, PFS i ORR.

Wtgczone opracowania wtdrne potwierdzity trafnosc¢ zastosowanej strategii wyszukiwania badan pier-
wotnych —nie uwzgledniono w nich dodatkowych badan, ktore nie zostatyby zidentyfikowane w ramach

przeprowadzonego przegladu systematycznego, a ktére spetniatyby kryteria wtgczenia przyjete

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

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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W niniejszym raporcie. Szczegdtowe przyczyny wykluczenia opracowan wtérnych nieuwzglednionych

w analizie zamieszczono w zatgczniku.

Ocene jakosci analizowanych opracowan wtérnych przeprowadzono z wykorzystaniem skali AMSTAR 2.
Wyniki oceny kluczowych domen przedstawiono w tabeli ponizej. Petng ocene wtgczonych przeglagddéw
systematycznych przedstawiono w zatgczniku. Oba wtgczone badania otrzymaty krytycznie niskg ocene

wiarygodnosci.

Tabela 5. Ocena jakosci metodologicznej przegladow systematycznych z metaanalizg (podsumowanie
pytan uznanych za kluczowe).

Oceniany przeglad  Pyt. 2 Pyt. 4 Pyt. 7 Pyt.9 Pyt.11 Pyt.13 Pyt. 15 Ocena koricowa

Przeglady systematyczne z metaanaliza
Fei 2023 - +/— - + + + - Krytycznie niska wiarygodnosc

Leone 2024 - +/— - + + + - Krytycznie niska wiarygodnosc

Szczegdtowe informacje na temat metodyki oraz wazniejsze wyniki analizowanych przeglagddéw zebrano

w tabeli ponizej.

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

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Tabela 6. Charakterystyka przegladéw systematycznych uwzglednionych w ocenie skutecznosci i/lub
bezpieczenstwa stosowania pembrolizumabu (produkt leczniczy KEYTRUDA) w skojarzeniu
z trastuzumabem, chemioterapia zawierajgca pochodne fluoropirymidyny i platyny w leczeniu
pierwszej linii zaawansowanego lub przerzutowego HER2-dodatniego gruczolakoraka zotgdka
lub gruczolakoraka pofaczenia zotgdkowo-przetykowego u oséb dorostych, z ekspresjg PD-L1
w tkance nowotworowej CPS>1.

Nazwa badania;
cel i Zrédto finansowania

Fei 2023

Celem przegladu jest ocena sku-
tecznosci inhibitoréw PD-1 w

Metodyka przegladu

Badanie spet-

niajace kryte- - . .
R ——— Wyniki w podgrupie z ekspresja
L PD-L1
do niniejszego
raportu

Przeglady systematyczne z metaanaliza

Przeglad systema-

tyczny z metaanalizg

Przeszukane bazy da-

pierwszej linii leczenia zaawanso- nych: Pubmed, Em-
wanego raka zotadka lub potacze- base, Cochrane i

nia zotgdkowo-przetykowego.

Konflikt intereséw: autorzy zade-
klarowali brak konfliktu intereséw

Zrédto finansowania: Zhejiang

Provincial Key Project of Research
and Development (2019C03043),
Health Science and Technology
Plan of Zhejiang Province

www.clinicaltrials.gov
(do stycznia 2023 r.).
Przejrzano takze abs-
trakty konferencyjne z

konferencji: ASCO,

ESMO, ASCO Gastroin-
testinal i ESMO Gastro-
intestinal (z ostatnich 5

(2022RC165) i Clinical

Research Fund of Zhejiang Medi-
cal Association (2021ZYC-A68)

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

Zaawansowanego

lat, tj. 2018-2022). Do-
datkowo przeszukano
referencje istotnych
publikacji.

Podano stowa klu-
czowe i kwerendy wy-
szukiwania. Nie po-
dano informacji o re-
strykcjach jezykowych.

e Oceniana populacja:
przerzutowy lub zaa-
wansowany raka zo-
tadka lub potaczenia
zotadkowo-przetyko-
wego

e QOceniana interwen-
cja: inhibitory PD-1
vs standardowa tera-
pia

e Punkty koricowe: OS,
PFSi ORR

e Rodzaj badan: bada-
nia RCT

e Wykluczano: retro-
spektywne badania
fazy | lub jednora-
mienne fazy Il; wcze-
sne stadium analizo-
wanego nowotworu;

KEYNOTE-811 Badanie KEYNOTE-811 (ICI+CTH

(Janjigian vs CTH):

2021) e ORR, n/N vs n/N, OR (95%
Cl): 88/117 vs 58/112, 2,86
(1,61; 5,00)*

zotadka

Whioski ogdlne

W pierwszej linii
leczenia zaawan-
sowanego raka
zotadka lub po-
taczenia zotad-
kowo-przetyko-
wego terapia
skojarzona
ICI+CTH jest sku-
teczniejsza niz
sama chemiote-
rapia, w tym do-
tyczy to takze
wynikow
pembrolizu-
mabu w podgru-
pie chorych z
ekspresjg PD-L1.

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

lub potaczenia
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Nazwa badania;
cel i zrédto finansowania

Leone 2024

Celem przegladu jest analiza za-
stosowania inhibitoréw immuno-
logicznych punktow kontrolnych
W zaawansowanym gruczolako-
raku zotagdkowo-przetykowym.

Konflikt intereséw: autorzy zade-
klarowali brak konfliktu intereséw

Zrédto finansowania: the Na-
tional Medical Research Council
(grant nr NMRC/TA/0014/2020),
the National University Health
System Seed Fund (grant nr
NUHSR0O/2024/008/RO5p6/Seed-
Sep23/01), the National Univer-
sity Hospital Junior Research
Award 2023 (grant nr
JRA/Sep23/002) i the Dean’s Re-
search Development Award
awarded by the Yong Loo Lin
School of Medicine, National Uni-
versity of Singapore oraz Sing-
Health Medical Student Talent
Development Award awarded by
SingHealth i Fondazione AIRC per
la Ricerca sul Cancro ETS (grant
nr1G 2019 23624- R19004)

Badanie spet-

niajace kryte- . . .
Metodyka przegladu  ria wtaczenia Wyniki w pOdPgI;iijlle z ekspresja
do niniejszego
raportu

ocena leczenia pod-
trzymujacego w
pierwszej linii oraz
terapia w 2 i 3 linii
leczenia; brak szcze-
gétowych danych do-
tyczacych przezycia i
skutecznosci klinicz-
nej

AMSTAR 2: krytycznie

niska wiarygodnos¢

KEYNOTE-811 Badanie KEYNOTE-811 (ICH+CTH
(Janjigian vs CTH):
2021) e 05, HR (95% Cl), p: 0,806
(0,666; 0,976), p = 0,0273
e PFS, HR (95% Cl), p: 0,705
(0,584; 0,850), p = IS

Przeglad systema-
tyczny z metaanalizg

Przeszukane bazy da-
nych: Pubmed, Em-
base, Web of Science i
Cochrane (do 30
czerwca 2024 r.). Przej-
rzano takze abstrakty
konferencyjne z konfe-
rencji: ASCO i ESMO.

Podano stowa klu-
czowe i kwerendy wy-
szukiwania. Nie po-
dano informacji o re-
strykcjach jezykowych.

e QOceniana populacja:
zaawansowany gru-
czolakorak zotad-
kowo-przetykowy

e Oceniana interwen-
cja: inhibitoréw im-
munologicznych
punktéw kontrolnych

e Punkty koricowe:
ocena skutecznosci

e Rodzaj badan: bada-
nia RCT

o AMSTAR 2: krytycz-
nie niska wiarygod-
nos¢

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

lub przerzutowego gruczolakoraka zotgdka
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Whnioski ogdlne

W pierwszej linii
leczenia zaawan-
sowanego raka
zotadka lub po-
taczenia zotad-
kowo-przetyko-
wego terapia
skojarzona
ICI+CTH jest sku-
teczniejsza niz
sama chemiote-
rapia, w tym do-
tyczy to takze
wynikéw
pembrolizu-
mabu w podgru-
pie chorych z
ekspresjg PD-L1.
U pacjentéw z
niskim pozio-
mem ekspresji
PD-L1 korzysci
takiej skojarzo-
nej terapii sa
niewielkie.

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

lub potaczenia
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4  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku wykonanego 07 sierpnia 2025 r. wyszukiwania w 3 bazach danych uzyskano tgcznie 916 tra-

fien: 83 w Pubmed, 786 w Embase i 47 w Cochrane. Wéréd nich zidentyfikowano 96 duplikatéw.

Analiza tytutow i streszczen objeta 820 pozycji, sposrdd ktdrych 794 wykluczono na tym etapie — 10 byto
opublikowanych w jezyku innym niz polski i angielski, 99 byto doniesieniami konferencyjnymi, a 546
prezentowato opracowania wtorne lub poglagdowe. W 99 rekordach prezentowano wyniki badan pier-
wotnych o nieodpowiedniej metodyce, 21 oceniato niewtasciwg interwencje, a 19 nieprawidtowa popu-

lacje.

Do analizy w petnym tekscie zakwalifikowano 26 publikacji, sposréd ktérych 22 nie spetnito kryteridw
selekcji przyjetych w raporcie. Wéréd wykluczonych publikacji, w 16 interwencje stanowit lek inny niz
poszukiwany, natomiast w 1 byta oceniana nieodpowiednia populacja. Pie¢ publikacji wykluczono
z uwagi prezentacje wynikéw dotyczacych punktow koncowych nie opisywanych w raporcie. Szczego-
towg liste publikacji analizowanych w petnym tekscie wraz z przyczynami wykluczen przedstawiono

w zafgczniku.

Do raportu wigczono 4 publikacje zidentyfikowane w ramach przeprowadzonego wyszukiwania: Chung

2021, Janjigian 2021, Janjigian 2023 i Janjigian 2024, ktére opisywaty prébe KEYNOTE-811.

Dodatkowo uwzgledniono takze 3 doniesienia konferencyjne (Janjigian 2024a, Janjigian 2024b i Rha
2025) i 1 dokument dostepny on-line EPAR Keytruda 2023, takze na temat badania KEYNOTE-811.

Nie odnaleziono zadnych badan w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej, ktére spetnityby kryteria wta-

czenia do niniejszego raportu.

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

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Wykres 1. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.

Liczba trafien uzyskanych w po-
szczegdlnych bazach danych:
Cochrane:
Embase:
Pubmed:
tacznie:

Duplikaty: 56

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow i
streszczen:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 10
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 99
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 546
Nieprawidtowa interwencja — 21
Nieprawidtowa populacja — 19
Nieprawidtowy rodzaj badania — 99
Nieprawidtowy komparator— 0

Nieprawidtowy punkt korcowy— 0
Publikacje analizowane w postaci tacznie: 794

petnych tekstéw:

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:

Nieprawidtowa interwencja — 16

Nieodpowiedni punkt koricowy — 5

Nieprawidtowy rodzaj badania — 0

Nieodpowiednia populacja — 1

Nieodpowiedni komparator — 0

Artykuty poglagdowe/opracowania wtérne — 0
tacznie: 22

Publikacje wtgczone do analizy
skutecznosci klinicznej i bezpie-
czenstwa:

Dodatkowe doniesienia konferen-
cyjne:

Dodatkowe dokumenty dostepne
on-line:

Wyszukiwanie przeprowadzono 07 sierpnia 2025 roku.

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®
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5 Pembrolizumab + trastuzumab + chemioterapia vs trastuzumab +
chemioterapia + placebo — badanie z randomizacjg KEYNOTE-811

5.1  Opis metodyki wtgczonych badan

W wyniku wyszukiwania systematycznego zidentyfikowano jedno randomizowane badanie kliniczne
[l fazy oceniajgce skutecznosc i bezpieczenstwo pembrolizumabu stosowanego w skojarzeniu z trastu-
zumabem i chemioterapig zawierajgcg pochodne fluoropirymidyny i platyny w pierwszej linii leczenia
dorostych pacjentdw z miejscowo zaawansowanym nieoperacyjnym lub przerzutowym HER2-dodatnim
gruczolakorakiem Zotadka lub potaczenia Zotgdkowo-przetykowego - badanie KEYNOTE-811
(NCT03615326). Jest to wieloosrodkowa, randomizowana prdba kliniczna lll fazy z podwdéjnym zaslepie-

niem i kontrolg placebo.

Proba KEYNOTE-811 obejmowata dwie kohorty oceniajgce pacjentow z wczesniej nieleczonym miej-
scowo zaawansowanym nieresekcyjnym lub przerzutowym gruczotowym rakiem zotgdka lub potgczenia
przetykowo-zotagdkowego, z nadekspresjg biatka HER2: kohorte globalng oraz kohorte japoriskg. Obie
kohorty byty traktowane roztgcznie (zastosowano niezalezne procesy randomizacji i prowadzono od-
rebne analizy). Zaplanowano w nich réwniez zastosowanie odmiennych schematéw leczenia podstawo-
wego: w kohorcie globalnej pembrolizumab lub placebo dodawano do trastuzumabu i chemioterapii
zawierajgcej pochodne fluoropirymidyny i platyny (wybdr badacza sposréd nastepujgcych: oksaliplatyna
+ kapecytabina [CAPOX] lub cisplatyna + 5-fluorouracyl [FP]), a w kohorcie japonskiej: do trastuzumabu
+ schematu SOX (oksaliplatyna + S-1). Wnioskowana terapia, zgodnie z rejestracjg obowigzujgcg w Unii
Europejskiej, to pembrolizumab w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig zawierajgcg 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 wszystkie

dane dotyczgce proby KEYNOTE-811 prezentowane w dalszej czesci rozdziatu odnoszg sie do tej kohorty.

Leczenie podstawowe stosowane przez wszystkich pacjentow w kohorcie globalnej (trastuzumab + che-
mioterapia zawierajgca pochodne fluoropirymidyny i platyny) odpowiada standardowemu leczeniu udo-
stepnianemu polskim pacjentéw z wczesniej nieleczonym przerzutowym gruczotowym rakiem zotadka
lub potaczenia przetykowo-zotgdkowego, z nadekspresjg biatka HER2. W zwigzku z tym, w dalszej czesci
rozdziatu grupa interwencji (pembrolizumab + trastuzumab + chemioterapia) opisywana jest jako:

PEMBRO+SoC, a grupa kontrolna (placebo + trastuzumab + chemioterapia) jako: PBO+SoC.

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

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Badanie KEYNOTE-811 zostato przeprowadzone w 168 osrodkach leczniczych zlokalizowanych 20 kra-
jach Europy, Ameryki Potnocnej i Potudniowej, Azji oraz Australii i Oceanii (w tym w Polsce). W okresie
od 5 pazdziernika 2018 r. do 6 sierpnia 2021 r. do badania zrekrutowano 698 pacjentdw, spetniajacych
przyjete przez autorow kryteria wtgczenia, przy czym w wyniku przeprowadzonej randomizacji 350 oséb
wtgczono do grupy interwencji (PEMBRO+SoC), a 348 chorych przypisano do grupy kontrolnej
(PBO+S0C).

Na wstepie nalezy zaznaczy¢, ze do badania KEYNOTE-811 witaczano zaréwno pacjentéw z ekspresjg PD-
L1 w tkance nowotworowej, jak i chorych niewykazujgcych ekspresji PD-L1 w guzie. Wymagano jednak,
aby u wszystkich wtgczanych pacjentéw, za pomocg odpowiednich testéw oznaczony zostat status eks-
presji PD-L1 (dodatni [CPS = 1] vs ujemny [CPS < 1]) — byt to jeden z czynnikow stratyfikacyjnych wyko-
rzystywanych w procesie randomizacji. Natomiast, populacja docelowa niniejszego raportu (zgodnie ze
wskazaniem rejestracyjnym) obejmuje wytgcznie pacjentow z wczesniej nieleczonym miejscowo zaa-
wansowanym nieoperacyjnym lub przerzutowym HER2-dodatnim gruczolakorakiem zotadka lub pota-
czenia zotgdkowo-przetykowego, z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowe] (CPS > 1). W badaniu KEY-
NOTE-811 tak zdefiniowana podgrupa zostata wyodrebniona z populacji ogdlnej badania juz na etapie
randomizacji. Jej liczebnos¢ wyniosta 594 osoby (85% populacji ogdlnej), przy czym grupa interwencji
liczyta 298 pacjentdéw, a grupa kontrolna: 296 chorych. W zwigzku powyzszym, w dalszej czesci rozdziatu
prezentowano dane dotyczgce zaréwno populacji ogdlnej badania KEYNOTE-811, jak i subpopulacji pa-

cjentow z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (CPS > 1), jesli byty dostepne.

Badanie KEYNOTE-811 jako poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg,
zostato sklasyfikowane na poziomie IIA w hierarchii doniesiert naukowych odnoszacych sie do terapii

zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016).
Badanie byto finansowane przez firme Merck Sharp & Dohme.

Szczegoty dotyczace metodyki badania KEYNOTE-811 zawiera ponizsza tabela.

Tabela 7. Charakterystyka metodyki badania KEYNOTE-811, PEMBRO+SoC vs PBO+SoC (Janjigian 2023,
Janjigian 2024, Janjigian 2021).

Hipoteza AR Okres Ocena Liczba
Badanie P AOTMIT/ punk- .. mocy Liczebnos¢ grup  Typ analiz ; ; Sponsor
badawcza . obserwacji . oérodkéw
tacja Jadad badania
KEYNOTE- . Subpopu|acja Analiza skutecz- Wieloos$rod- Merck
. A/ mediana: o (i
811, superiority 5/5 (R2B2W1) 502 mi Tak  pacjentéw z nosci: popula-  kowe (168  Sharp &
NCT03615326 a )2 MIes. ekspresjg PD-L1 cja ITT3 oérodkéw w  Dohme
z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
KEYTRUDA® pla wop : &

zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potaczenia

(pembrolizumab) zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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. Klasyfikacja Ocena .
Badanie Hipoteza AOTMIT/ punk- GG . mocy Liczebno$¢ grup  Typ analiz W Sponsor
badawcza . obserwacji . osrodkéw
tacja Jadad badania
(zakres: 31,1- w tkance nowo- Analiza bezpie- 20 krajach,
64,4)1 tworowej (CPS  czenstwa: po- wtymw
>1): 298 vs pulacja bezpie-  Polsce)®

2962 czenstwa*

populacja ITT:
350 vs 348

1 dane dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji (DCO 20.03.2024, analiza koricowa). Ponadto, w analizie uwzgledniono trzy analizy
interim, przeprowadzone zgodnie z protokotem, w ktérych mediany obserwacji wyniosty kolejno: 9,9 miesigca (zakres: 0,1-19,4) — pierw-
sza analiza interim [DCO 17.06.2020], 28,4 miesigca (IQR 19,7-34,3) — druga analiza interim [DCO 25.05.2022] i 38,5 miesigca (IQR: 29,8-
44,4) — trzecia analiza interim [DCO 29.03.2023];

2 populacja w petni zgodna z populacjg docelowa;

3 analiza w populacji ITT (intent-to-treat) obejmujacej wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji (analiza zgodnie z przypisanym lecze-

niem);

4 analiza w populacji bezpieczeristwa obejmujgcej wszystkich randomizowanych pacjentow, ktérzy otrzymali > 1 dawke leku (analiza zgod-

nie z otrzymanym leczeniem);

5 o$rodki zlokalizowane w Europie, Ameryce Potudniowej, Ameryce Pétnocnej, Azji, Australii i Oceanii.

Prezentowane w niniejszej analizie klinicznej dane dotyczgce badania KEYNOTE-811 pochodzg z czterech

publikacji: Chung 2021, Janjigian 2021, Janjigian 2023 oraz Janjigian 2024 [list do edytora]. Uzupetnia-

jaco, wykorzystano nastepujgce zrddta danych: dokument EPAR Keytruda 2023 oraz doniesienia konfe-

rencyjne Janjigian 2024a, Janjigian 2024b i Rha 2025.

W ponizszej tabeli podsumowano informacje na temat wykorzystanych zrodet danych dla badania KEY-

NOTE-811.

Tabela 8. Zrédta danych prezentujace wyniki badania KEYNOTE-811.

Zrodto

Chung 2021

Janjigian 2021

Janjigian 2023

Janjigian 2024

EPAR Keytruda 2023

Janjigian 2024a,
doniesienie konferencyjne®

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

Dane

Opis metodyki i zatozen badania?

Wyniki pierwszej analizy interim wykonanej przed zakoriczeniem rekrutacji pacjentow
do badania: ocena skutecznosci (ORR) i bezpieczenstwa?; DCO 17.06.2020, mediana
okresu obserwacji 9,9 miesigca (zakres: 0,1-19,4)3

Wyniki drugiej analizy interim: ocena skutecznosci i bezpieczerstwa; DCO 25.05.2022,
mediana okresu obserwacji 28,4 miesigca (IQR 19,7-34,3)

Wyniki trzeciej analizy interim: ocena skutecznosci® i bezpieczeristwa, mediana okresu
obserwacji 38,5 miesigca (IQR: 29,8-44,4), DCO 29.03.2023

Informacje dotyczagce metodyki badania [w zatgczniku zamieszczono petny protokdt®]

Wyniki analizy koricowej: ocena skutecznosci® i bezpieczenstwa, DCO 20.03.2024, me-
diana okresu obserwacji 50,2 miesigca (zakres: 31,1-64,4) [list do edytora]

Dodatkowe wyniki drugiej analizy interim (DCO 25.05.2022) niezamieszczone w publi-
kacji petnotekstowej?,
Uzupetniajace informacje odnosnie metodyki badania

Dodatkowe wyniki drugiej analizy interim (DCO 25.05.2022): analiza HRQoL

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potaczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Zrédto Dane
Janjigian 2024b, =  Dodatkowe wyniki analizy korncowej niezamieszczone w publikacji petnotekstowej
doniesienie konferencyjned (DCO 20.03.2024)
Rha 2025

L ) =  Dodatkowe wyniki analizy koricowej (DCO 20.03.2024): analiza Q-TWiST

doniesienie konferencyjne®

1w zataczniku zamieszczono petny protokoét badania KEYNOTE-811 [data akceptacji: 27.02.2019], w niniejszej analizie klinicznej uwzgled-
niono réwniez nowsza wersjg protokotu, w zwigzku z czym wspomniana wersja stuzyta przede wszystkim do weryfikacji dostepnych da-
nych;

2 dodatkowo w zataczniku zamieszczono petny protokdét badania KEYNOTE-811 [data akceptacji: 07.07.2020], w niniejszej analizie klinicz-

nej uwzgledniono rowniez nowszg wersjg protokotu, w zwigzku z czym wspomniana wersja stuzyta przede wszystkim do weryfikacji do-

stepnych danych;

dane dla populacji ITT;

zaplanowana jako koricowa analiza PFS;

data akceptacji protokotu: 08.09.2022.

zaplanowana jako koricowa analiza OS;

m.in. dane dotyczace oceny HRQoL prowadzonej na podstawie kwestionariuszy wypetnianych przez pacjentéw; szczegétowa analiza dla

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

abstrakt + prezentacja.

9  abstrakt + poster.

~N o b~ w

(o]

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).
Do wykazania przewagi PEMBRO+SoC nad PBO+SoC wystarczajgce byto stwierdzenie wyzszosci ocenia-
nej interwencji nad komparatorem w zakresie jednego z pierwszorzedowych punktéw koncowych.
W oszacowaniach prowadzonych na potrzeby wyznaczenia wymaganej liczebnosci préby przyjeto na-
stepujace zatozenia: okres rekrutacji chorych wynoszacy 28 miesiecy, z 6-miesiecznym okresem przy-
spieszonego wigczania, rozktad danych dla PFS i OS bedzie rozktadem wyktadniczym, mediana PFS dla
grupy kontrolnej bedzie réwna 6,7 miesigca z rzeczywistg wartoscig hazardu wzglednego wynoszacg 0,7,
a mediana OS dla grupy kontrolnej wyniesie 13,8 miesigca z rzeczywistg wartoscig hazardu wzglednego
wynoszacy 0,75. Po uwzglednieniu wymienionych zatozen, autorzy zaplanowali wtgczenie do badania
692 pacjentéw. Ogdlny poziom btedu typu | dla pierwszorzedowych (PFS, OS) i kluczowego drugorzedo-
wego (ORR) punktu koricowego kontrolowano na poziomie 2,5% (test jednostronny), przypisujac po-
czatkowo nastepujgce poziomy istotnosci dla poszczegdlnych punktéw koncowych: 0,2% dla ORR, 0,3%
dla PFSi 2% dla OS, nastepnie dopasowujac je w zaleznosci od wykazywania istotnosci dla poszczegdl-
nych hipotez. Zgodnie z protokotem, zaplanowano wykonanie trzech analiz interim i analizy koricowe;.
Wyniki kazdej z analiz interim miato zostac ocenione przez niezalezny komitet monitorujgcy dane (Data
Monitoring Committee, DMC) wydajacy rekomendacje dotyczgce kontynuacji badania i ewentualnych

modyfikacji protokotu. Pierwsza analiza srddokresowa miata zosta¢ wykonana po uzyskaniu co najmnigj

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potaczenia
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8,5 miesiecy obserwacji dla pierwszych 260 chorych wigczonych do badania. Jej gtéwnym zatozeniem
byto testowanie hipotezy o wyzszosci ocenianej interwencji nad komparatorem w odniesieniu do ORR.
Uwzglednienie w analizie okoto 260 0séb powinno zapewni¢ 90% moc statystyczng w wykrywaniu 25%
réznicy w odsetkach ORR pomiedzy grupami (73% vs 48%), na korzy$¢ pembrolizumabu (test jedno-
stronny, a=0,002). Ocena pod katem przezycia (PFS, OS) zostata rozpoczeta na etapie drugiej analizy
interim — zaplanowano jej wykonanie co najmniej 9 miesiecy po randomizacji ostatniego wtgczonego
pacjenta (i po odnotowaniu 542 zdarzen dla PFS). Natomiast trzecia analiza srodokresowa (stuzgca jako
koricowa analiza dla PFS i analiza interim dla OS) miata zosta¢ wykonana co najmniej 18 miesiecy po
randomizacji ostatniego pacjenta. Wykonanie analizy koricowej OS zaplanowano na co najmniej 28 mie-
siecy po randomizacji ostatniego chorego oraz po odnotowaniu 551 zgondw. Do momentu koficowe;j
analizy dla PFS powinno wystgpic¢ 606 zdarzerl. Powinno to pozwoli¢ na uzyskanie 95% mocy statystycz-
nej w wykrywaniu HR dla PFS rownego 0,7 (poziom istotnosci 0,003 [test jednostronny]). W przypadku
0S, do czasu analizy korcowej powinno wystgpi¢ 551 zgondw, a badanie powinno mie¢ 90% moc staty-

styczng w wykrywaniu HR wynoszacego 0,75 (poziom istotnosci 0,020 [test jednostronny]).

Ponizej podsumowano zatozenia dotyczgce mocy statystycznej oraz wymaganej wielkosci proby, okre-

$lonych na potrzeby poréwnania PEMBRO+SoC vs PBO+SoC w badaniu KEYNOTE-811.

Tabela 9. Ocena mocy w badaniu KEYNOTE-811; PEMBRO+SoC vs PBO+SoC (Janjigian 2023).
Badanie (Z2r6dto) Ocena Opis

Zaplanowano wtgczenie 692 pacjentéw. W oszacowaniach przyjeto nastepujace zatozenia:

= okres rekrutacji chorych wynoszgcy 28 miesiecy, z 6-miesiecznym okresem przyspieszo-
nego wiaczania,
= rozktad wyktadniczy danych dla PFSi OS,
= mediana PFSréwna 6,7 dla grupy kontrolnej z rzeczywista wartosciag hazardu wzglednego
wynoszacy 0,7,
= mediana OS réwna 13,8 dla grupy kontrolnej z rzeczywistg wartos$cig hazardu wzgled-
nego wynoszaca 0,75.
Zgodnie z protokotem, zaplanowano wykonanie trzech analiz interim i analizy koricowej. Wyniki
KEYNOTE-811 kazdej z analiz interim miato zosta¢ ocenione przez niezalezny komitet monitorujacy dane (Data
(Janjigian 2023) Tak  Monitoring Committee, DMC) wydajacy rekomendacje dotyczace kontynuacji badania i ewentual-
nych modyfikacji protokotu.

Ogdlny poziom btedu typu | dla pierwszorzedowych (PFS, OS) i kluczowego drugorzedowego (ORR)
punktu koricowego kontrolowano (przy zastosowaniu podejscia Maurera i Bretza) na poziomie
2,5% (test jednostronny), przypisujac poczatkowo nastepujgce poziomy istotnosci dla poszczegdl-
nych punktéw koricowych: 0,2% dla ORR, 0,3% dla PFS i 2% dla OS, nastepnie dopasowujac je w
zaleznosci od obserwowanych wynikéw (przy wykorzystaniu funkcji LanDeMets i metody O’Brien-
Fleming).

=  Pierwsza analiza Srddokresowa miata zosta¢ wykonana po uzyskaniu co najmniej 8,5 mie-

siecy obserwacji dla pierwszych 260 chorych wtgczonych do badania. Jej gtéwnym zato-
zeniem byto testowanie hipotezy dla ORR: uwzglednienie w analizie okoto 260 osdb

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potaczenia
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Badanie (Zrédto) Ocena Opis

powinno zapewni¢ 90% moc statystyczng w wykrywaniu 25% roznicy w odsetkach ORR
pomiedzy grupami (73% vs 48%), na korzys¢ pembrolizumabu (test jednostronny,
a=0,002).

= QOcena pod katem przezycia (PFS, OS) zostata rozpoczeta na etapie drugiej analizy interim
—zaplanowano jej wykonanie co najmniej 9 miesiecy po randomizacji ostatniego wtagczo-
nego pacjenta (i po odnotowaniu 542 zdarzen dla PFS).

= Trzecia analiza Srodokresowa (stuzaca jako koricowa analiza dla PFS i analiza interim dla
0S) miata zosta¢ wykonana co najmniej 18 miesiecy po randomizacji ostatniego pacjenta.
Wykonanie analizy koricowej OS zaplanowano na co najmniej 28 miesiecy po randomiza-
cji ostatniego chorego oraz po odnotowaniu 551 zgondw.

= Do momentu koricowej analizy dla PFS powinno wystapi¢ 606 zdarzen. Powinno to po-
zwoli¢ na uzyskanie 95% mocy statystycznej w wykrywaniu HR dla PFS réwnego 0,7 (po-
ziom istotnosci 0,003 [test jednostronny]).

= W przypadku OS, do czasu analizy koricowej powinno wystgpi¢ 551 zgondw, a badanie
powinno mie¢ 90% moc statystyczng w wykrywaniu HR wynoszgcego 0,75 (poziom istot-
nosci 0,020 [test jednostronny])

Jak wspomniano powyzej, podstawowym celem badania KEYNOTE-811 byto poréwnanie skutecznosci
leczenia pembrolizumabem dodanym do terapii standardowej z leczeniem standardowym + placebo.
W analizie skutecznosci klinicznej porownywanych interwencji uwzgledniono nastepujgce punkty kon-
cowe: przezycie wolne od progresji choroby (PFS, z ang. Progression-Free Survival), przezycie catkowite
(OS, z ang. Overall Survival), obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR, z ang. Objective Response), czas
trwania odpowiedzi (DoR, z ang. Duration of Response). Ponadto, w badaniu prowadzono analize bez-
pieczenstwa i ocene jakosci zycia zwigzane ze zdrowiem (HRQoL, z ang. Health-Related Quality of Life).
Petna lista ocenianych punktéw koricowych wraz z ich definicjami przedstawiona jest w tabelarycznej

charakterystyce badania, zamieszczonej w zatgczniku.

Zaplanowano uwzglednienie w analizie skutecznosci klinicznej wszystkich pacjentéow poddanych rando-
mizacji, ktorych analizowano zgodnie z przypisang grupga (populacja ITT). Natomiast, bezpieczenstwo
oceniano w populacji randomizowanych pacjentéw, ktdrzy otrzymali > 1 dawke leku, zgodnie z otrzy-

manym leczeniem (populacja bezpieczeristwa).

W wykorzystywanych Zrédfach danych odnaleziono wyniki wszystkich zdefiniowanych przez autoréw
badania analiz (trzy analizy interim i analiza koricowa). Informacje dotyczgce gtéwnych zatozen tych ana-

liz oraz termindéw ich wykonania podsumowano w ponizszej tabeli.

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potaczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Tabela 10. Analizy prowadzone w ramach badania KEYNOTE-811 (Janjigian 2021, Janjigian 2023, Janji-
gian 2024).

Analiza

Pierwsza analiza
interim

Druga analiza inte-
rim

Trzecia analiza in-
terim

Analiza koricowa

Planowany termin wykonania Gtéwne zatozenia
= po uzyskaniu > 8,5 miesiecy

obserwacji dla pierwszych

260 chorych witgczonych do

badania = Analiza ORR (testowa-

o nie hipotezy)!
= okoto 22,5 miesigca po ran-

domizacji pierwszego pa-
cjenta

= po wystapieniu 542 zdarzen
dla PFS i uptywie ok. 9 mie-
siecy po randomizacji ostat-

niego pacjenta = Analiza PFS i OS

= okoto 37 miesiecy po rando-
mizacji pierwszego pacjenta

= po wystgpieniu 606 zdarzen
dla PFS i uptywie ok. 18 mie-
siecy po randomizacji ostat-
niego pacjenta

= Konncowa analiza PFS,
Srédokresowa analiza

0sS
= okoto 46 miesiecy po rando-

mizacji pierwszego pacjenta

= po wystgpieniu 551 zgondw i
uptywie ok. 28 miesiecy po
randomizacji ostatniego pa-

: .t )
Gjenta Koncowa analiza OS

= okoto 56 miesiecy po rando-
mizacji pierwszego pacjenta

na tym etapie nie oceniano PFSi OS;
dane dla populacji ITT [217 vs 217]; dane z podziatem na grupy leczenia: 8,4 miesigca (zakres: 0,1-19,0) w grupie PEMBRO+SoC vs7,7

Czas wykonania, okres
obserwacji

DCO 17.06.2020

Mediana 9,9 miesigca
(zakres: 0,1-19,4)2 3

DCO 25.05.2022

Mediana: 28,4 miesigca
(IQR 19,7-34,3)*

DCO 29.03.2023

Mediana: 38,5 miesigca
(IQR: 29,8-44,4)5

DCO 20.03.2024

Mediana: 50,2 miesigca
(zakres: 31,1-64,4

Zrédta danych

Janjigian 2021

Janjigian 2023,
EPAR Keytruda 2023,
Janjigian 2024a

Janjigian 2023

Janjigian 2024,
Janjigian 2024b,
Rha 2025

miesigca (zakres: 0,5-17,9) w grupie PBO+SoC; w przypadku populacji uwzglednionej w analizie skutecznosci (efficacy population, 133 vs
131), obejmujacej pierwszych 264 pacjentéw wiaczonych do badania i poddanych randomizacji, mediana obserwacji wyniosta 12,0 mie-
sigca (zakres: 8,5-19,4), 11,1 miesigca (zakres: 2,2-19,0) dla grupy interwencji i 10,4 miesigca (zakres: 0,5-17,9) dla grupy kontrolnej;

PBO+SoC;

PBO+SoC.

analiza wykonana przed zakonczeniem rekrutacji pacjentéw do badania.
dane z podziatem na grupy leczenia: 28,3 miesigca (IQR: 19,4-34,3) w grupie PEMBRO+SoC vs 28,5 miesiagca (IQR: 20,1-34,3) w grupie

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

W badaniu KEYNOTE-811 ocena odpowiedzi na leczenie byta prowadzona przez niezalezng zaslepiona
komisje centralng (BICR, blinded independent central review) wedtug kryteriow RECIST 1.1 (analiza punk-
téw konicowych) oraz przez lokalnych badaczy wedtug iRECIST (na potrzeby podejmowania decyzji tera-
peutycznych). Kazdorazowo obrazowanie, na podstawie ktérego prowadzono ocene powinno objgé co
najmniej klatke piersiowg, jame brzuszng i miednice mniejszg, a preferowang metoda oceny jest tomo-
grafia komputerowa. Dopuszczalne jest jednak obrazowanie jamy brzusznej i miednicy mniejszej ze po-
mocg MRI z kontrastem, przy wystepowaniu przeciwwskazan do zastosowania TK z kontrastem lub jesli

tak nakazuje lokalna praktyka kliniczna. W przypadku zmian zlokalizowanych w mdzgu, preferowang

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potaczenia
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metodg oceny jest MRI. Jesli jest to mozliwe, u danego pacjenta kazdorazowo nalezy wykorzystywacé
taka sama metode obrazowania. Badanie skryningowe powinno zosta¢ wykonane w ciggu 28 dni przed
randomizacja. Nastepnie, w trakcie badania, odpowiednie badania obrazowe oceniajgce zaawansowa-
nie choroby nowotworowej nalezy wykonywac¢ w nastepujgcych punktach czasowych: po 6 tygodniach
od rozpoczecia leczenia, a nastepnie co 6 tygodni, lub czesciej, jesli jest to wskazane klinicznie. Przy
odnotowaniu odpowiedzi na leczenie, wskazane jest powtdrzenie badania obrazowego po co najmniej
4 tygodniach, w celu jej potwierdzenia. Okresowa ocena zaawansowania nowotworu powinna by¢ pro-
wadzona do czasu udokumentowania progresji choroby (zidentyfikowana przez badacza, zweryfiko-
wana przez BICR), rozpoczecia kolejnej terapii przeciwnowotworowej, wycofania zgody pacjenta lub
zgonu, albo decyzji sponsora. Ponadto, pacjenci mieli wypetnia¢ kwestionariusze stuzgce do oceny jako-
Scizyciaw 1, 2, 3,415 cyklu, a nastepnie co drugi cykl (przez pierwszy rok badania lub do czasu zakon-
czenia leczenia, ktérekolwiek wystgpi wezesniej) i na wizycie koncowej (30 dni po zakoniczeniu terapii).
Monitorowanie pacjentow pod katem bezpieczenstwa prowadzono od randomizacji, przez caty okres
leczenia i 30 dni po zakonczeniu terapii (w przypadku SAEs i AESI: okres obserwacji wydtuzano do 90 dni
po zakorczeniu leczenia lub 30 dni po zakoriczeniu leczenia, jesli pacjent rozpoczynat kolejng terapie
przeciwnowotworowag). Po zakonczeniu stosowania badanego leczenia z powodu progresji choroby lub
rozpoczecia kolejnej terapii przeciwnowotworowej, co 12 tygodnie zbierano dane odnosnie przezycia,

az do wystapienia zgonu pacjenta, wycofania zgody na udziat w badaniu lub zakornczenia badania.

W ramach skryningu, u wszystkich oséb oceniano status HER2 guza za pomocg badania immunohisto-
chemicznego i/lub hybrydyzacji in situ/fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (ocena w laboratorium cen-
tralnym). Wykonywany test immunohistochemiczny to badanie pdtilosciowe stuzgce do wykrywania
nadmiernej ekspresji biatka HER2 w tkance nowotworowej. W zaleznosci od intensywnosci wybarwienia
bton komodrek nowotworowych, wynik testu (status HER2) raportowany jest jako: O (ujemny), 1+
(ujemny), 2+ (niejednoznaczny) lub 3+ (dodatni). W przypadku niejednoznacznego wyniku badania im-
munohistochemicznego, w celu rozstrzygniecia statusu HER2 nalezy wykonac¢ badanie cytogenetyczne
oceniajgce wystepowanie amplifikacji genu HER2 (hybrydyzacja in situ/fluorescencyjna hybrydyzacja in
situ). W tym tescie dokonuje sie pomiaru liczby kopii genu HER2 oraz genu CEP17. Dodatni wynik testu
to stosunek liczby sygnatow dla kopii genu HER2 do liczby sygnatéw CEP17 wynoszacy >2,0. Wynik ba-
dania hybrydyzacji in situ moze zostac¢ rowniez uznany za dodatni u pacjentow ze stosunkiem sygnatéow
HER2/CEP17 < 2,0 i liczbg kopii genu HER2 > 6. Na potrzeby kwalifikacji pacjentéw do badania status
HER2+ zdefiniowano jako: dodatni wynik testu immunohistochemicznego (IHC 3+) lub niejednoznaczny
wynik testu immunohistochemicznego (IHC 2+) w potaczeniu z dodatnim wynikiem testu hybrydyzacji
z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
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in situ lub fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ. Podczas skryningu oceniano ponadto status ekspresji
PD-L1 w tkance nowotworowej (ocena w laboratorium centralnym za pomoca testu IHC 22C3 pharmDx
assay [Agilent Technologies). Wyniki raportowano jako tgczny wynik dodatni (CPS, combined positive
score), tj. liczba komorek PD-L1-dodatnich (komdrki nowotworowe, limfocyty i makrofagi) podzielona
przez catkowity liczbe zywych komdérek nowotworowych, pomnozona razy 100. Do wykonania oceny
konieczne byto wystepowanie co najmniej 100 zywych komoérek nowotworowych w badanej probce. Jak
wspomniano powyzej, do badania wtgczano pacjentéw, bez wzgledu na status ekspresji PD-L1 w tkance
nowotworowej. Wymagano jedynie, aby status ekspresji PD-L1 byt znany (byt to jeden z czynnikdw stra-
tyfikacyjnych wykorzystywanych w procesie randomizacji: status PD-L1-dodatni [CPS > 1] vs PD-L1-
ujemny [CPS < 1]).

Randomizacja metodg permutacji blokowej zostata przeprowadzona centralnie, za pomocg interaktyw-
nego gtosowego/sieciowego systemu odpowiedzi (IXRS, Interactive voice/web Response System). Pa-
cjentdw przydzielano losowo w stosunku 1:1 do jednej z dwdch grup, otrzymujgcych pembrolizumab
dodany do terapii standardowej lub leczenie standardowe + placebo (PEMBRO+SoC vs PBO+SoC).
W procesie randomizacji zastosowano stratyfikacje wzgledem regionu geograficznego (Europa, lzrael,
Ameryka Pétnocna i Australia vs Azja vs reszta Swiata), statusu ekspresji PD-L1 (dodatni [CPS > 1] vs

ujemny [CPS < 1]) oraz stosowanego schematu chemioterapii (FP vs CAPOX).

W grupie interwencji, pacjentéw leczono pembrolizumabem w dawce 200 mg stosowanym w powta-
rzanych co 3 tygodnie wlewach dozylnych (w 1. dniu kazdego cyklu). W grupie kontrolnej z kolei pacjen-
tom podawano dopasowane do pembrolizumabu placebo, ktére dawkowano w identyczny sposéb. Po-
nadto, wszyscy pacjenci stosowali standardowe leczenie obejmujgce podawanie trastuzumabu oraz
chemioterapii zawierajgcej pochodne fluoropirymidyny i platyny. Przed randomizacjg, badacz musiat
wybrac¢ jeden z dopuszczalnych schematéw chemioterapii: FP (cisplatyna + 5-fluorouracyl) lub CAPOX
(oksaliplatyna + kapecytabina). Leczenie przydzielone w wyniku randomizacji stosowano do czasu otrzy-
mania 35 cykli pembrolizumabu/placebo (okoto 2 lat) lub do wystgpienia jednego z nastepujgcych: po-
twierdzona progresja choroby, nieakceptowalna toksycznosé, decyzja badacza, wycofanie pacjenta z ba-
dania. Ponadto, leczenie powinno zostaé odstawione w sytuacji przerwania leczenia na > 12 kolejnych
tygodni (z wyjatkiem przypadkdéw, w ktorych sponsor wyrazit zgode na kontynuowanie terapii) lub nie-
przestrzegania wymagan protokotu (noncompliance). Zakonczenie leczenia mozna rozwazy¢ u pacjen-

téw z potwierdzong odpowiedzig catkowitg (CR), pod warunkiem spetnienia okreslonych kryteriow.

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

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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W badaniu KEYNOTE-811 zastosowano podwodjne zaslepienie — zaréwno pacjenci, jak i badacze nie byli
Swiadomi stosowanej interwencji. Taki stan utrzymywano do czasu zakonczenia zbierania danych, zi-
dentyfikowania odstepstw od protokotu i wykonania koricowej analizy. Wprowadzenie zaslepienia byto
mozliwe dzieki zastosowaniu kontroli placebo (sdl fizjologiczna lub dekstroza), o wygladzie identycznym
do pembrolizumabu i takim samym schemacie dawkowania. Podawanie pembrolizumabu i placebo byto

wykonywane przez zaslepiony, wykwalifikowany personel.

Jakos¢ badania KEYNOTE-811 oceniano w 5-punktowe] skali Jadada. Ze wzgledu na prawidtowy sposdb
randomizacji, zastosowanie podwdjnego zaslepienia oraz opis wykluczenia pacjentéw, probie przyznano

najwyzszg mozliwg ocene w skali Jadada — 5 punktéw.

W tabeli ponizej przedstawiona ocene jakosci badania KEYNOTE-811 w skali Jadada wraz z komenta-

rzami.

Tabela 11. Opis randomizacji, zaslepienia i przeptywu pacjentéw w badaniu KEYNOTE-811 (Chung

2021, Janjigian 2023).
Badanie (Zrédto) U Randomizacja Zaslepienie Prz'ep’ry'w
Jadad pacjentéw
Randomizacja metodg permutacji blokowej,
wykonana za pomocg interaktywnego gtoso-
vx;ego/swqowego syst;?u odpovxgedm (IXRS, Zaélepienie: podwéjne: pa-
nteractive voice/web Response System) w cjenta i badacza (osoby od-
stosunku 1:1. do grup PEMBRO + SoC vs o :
powiedzialne za podanie le-
PBO + SoC . -
KEYNOTE-811 < czenia oraz ocene kliniczng).
(Chung 2021, . Czynniki stratyfikacji: Pembrolizumab i dopaso- Tak
o (R2;B2;W1) ) )
Janjigian 2023) = region geograficzny (Europa, Izrael, Ame- wane do niego placebo
ryka Pdtnocna i Australia vs Azja vs reszta mia’[y identyczny Wyglad
$wiata), oraz dawkowanie, aby za-
= status ekspresji PD-L1 (dodatni [CPS > 1] vs chowac zaslepienie.

ujemny [CPS < 1]),
= schemat chemioterapii (FP vs CAPOX)).
Skryningowi pod katem spetnienia kryteriow selekcji do kohorty globalnej badania KEYNOTE-811 pod-
dano 1327 osob. Na tym etapie wykluczono 629 pacjentéw, do najczestszych przyczyn wytgczenia nale-
zaty: brak potwierdzenia statusu HER2-dodatniego raka (n=336), nieuzyskanie swiadomej zgody pa-
cjenta na udziat w badaniu (n=88), nieodpowiednia czynno$¢ narzgdowa (n=76), zty stan sprawnosci
chorego (ocena inna niz 0 lub 1 wedtug ECOG) (n=32) oraz wczesniejsze otrzymanie leczenia miejscowo
zaawansowanego nieresekcyjnego lub przerzutowego raka zotagdka lub pofaczenia zotgdkowo-przetyko-
wego (n=22). Ostatecznie, w procesie randomizacji uwzgledniono 698 pacjentdw, w tym 350 chorych

przydzielono do grupy interwencji (PEMBRO+SoC) a 348 chorych — do grupy kontrolnej (PBO+SoC).

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

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Przypisane leczenie otrzymaty wszystkie osoby wtgczone do grupy interwencji oraz 346 chorych z grupy

kontrolnej (99,4%).

Pierwsza analiza interim zostata wykonana przed zakonczeniem rekrutacji pacjentow do badania.
Do tego czasu randomizacji w stosunku 1:1 poddano 434 pacjentow. Wszystkich 217 pacjentéw z grupy
PEMBRO+SoC oraz 216 z 217 chorych w grupie kontrolnej otrzymato co najmniej jedng dawke przypisa-
nego leku. Zgodnie z planem, w analizie skutecznosci klinicznej uwzgledniono pierwszych 264 pacjentéw
zakwalifikowanych do badania i poddanych randomizacji, liczebnos$¢ ocenianych grup (PEMBRO+SoC vs
PBO+SoC) wyniosta odpowiednio 133 vs 131 oséb. Kolejne analizy (druga i trzecia analiz interim oraz

analiza koricowa) zostaty wykonane juz po wigczeniu i randomizacji wszystkich pacjentow (698 osdb).

W momencie zakoriczenia zbierania danych dla analizy koncowej (20.03.2024) leczenie kontynuowato
11 chorych z grupy PEMBRO+SoC (3,1%) oraz 4 pacjentéw z grupy PBO+SoC (1,1%). Pozostali chorzy,
ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku zakonczyli juz terapie, przy czym zaplanowane 35 cykli
pembrolizumabu lub placebo otrzymato 50 oséb (14,3%) z grupy interwencji oraz 30 chorych (8,6%)
z grupy kontrolnej, a u kolejnych 289 oséb leczonych PEMBRO+SoC (82,6%) i 312 chorych otrzymujgcych
PBO+SoC (89,7%) leczenie zostato odstawione przed ukonczeniem zaplanowanej terapii. Najczesciej,
przedwczesne zakoriczenie leczenia wynikato z wystgpienia progresji choroby (55,4% w grupie
PEMBRO+SoC vs 67,5% w grupie PBO+SoC), rzadziej byto to spowodowane wystepowaniem AEs (10,3%
vs 9,5%), progresja kliniczng (7,7% vs 5,7%), wycofaniem zgody pacjenta (4,9% vs 4,0%), decyzjg leka-
rza (2,3%vs 1,4%) lub odstepstwem od protokotu (1,7% vs 1,4%). U jednego pacjenta z grupy interwencji

leczenie PEMBRO+SoC zostato przerwane po wystapieniu catkowitej odpowiedzi na leczenie (CR).

W kolejnej tabeli zebrano informacje dotyczgce przeptywu pacjentéw w badaniu KEYNOTE-811, dla kon-
cowej analizy, a takze dla uwzgledniajgcych krotsze okresy obserwacji pierwszej, drugiej i trzeciej analizy

interim.

Tabela 12. Przeptyw pacjentéw w badaniu KEYNOTE-811; PEMBRO+SoC vs PBO+SoC (Janjigian 2021,
EPAR Keytruda 2023, Janjigian 2023, Janjigian 2024).

KEYNOTE-811*
Etap badania
PEMBRO+SoC PBO+SoC
Ramy czasowe badania 05.10.2018-20.03.20241
Ogdtem skryningowi poddano 1327 pacjentéw.
Skryning Na tym etapie wykluczono 629 osdb:
Do przyczyny wytgczenia nalezaty: brak statusu HER2+ (n=336), brak uzyskania $wiadome;j
zgody na udziat w badaniu (n=88), nieodpowiednia czynnos¢ narzadowa (n=76), stan
z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
KEYTRUDA® pra WP : &

zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potaczenia

(pembrolizumab) zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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KEYNOTE-8117
PEMBRO+SoC

AESTIMO

PBO+SoC

sprawnosci inny niz ECOG 0 lub 1 (n=32), otrzymanie wczesniejszego leczenia miejscowo zaa-
wansowanego nieresekcyjnego lub przerzutowego raka zotadka lub potgczenia zotgdkowo-
przetykowego (n=22), brak choroby mierzalnej wedtug kryteriow RECIST 1.1 (n=20), nie wyko-
nano odpowiednich badan obrazowych przez badacza lub inng wykwalifikowang osobe
(n=17), brak probki tkanki nowotworowej wystarczajgcej do oceny statusu ekspresji PD-L1 i
analizy MSI (N=16), zakazenie wirusowe w wywiadzie lub aktywne zakazenie wymagajace le-
czenia ogoélnoustrojowego (n=14), spodziewana dtugos¢ zycia nie przekraczajgca 6 miesiecy

(n=12), inne przyczyny (n=56)2.

Uwaga: jedna osoba mogta miec¢ wiecej niz jedng przyczyne wytgczenia.

pierwsza analiza interim, DCO 17.06.2020

Dane dla pierwszych 264 pacjentow wtgczonych do badania i poddanych randomizacji, uwzglednionych w pierwszej analizie
skutecznosci (efficacy population)

Randomizacja
Otrzymanie leczenia
Zakonczenie leczenia?
- AEs

- Progresja kliniczna

- Rozpoczecie kolejnej linii le-
czenia

- Decyzja lekarza

- Radiologiczna progresja

Wycofanie zgody pacjenta

Kontynuacja leczenia

133 (100%)

133 (100%)

79 (59,4%)
7 (5,3%)

4 (3,0%)

2(1,5%)

1(0,8%)
59 (44,4%)

6 (4,5%)

54 (40,6%)

Dane dla wszystkich pacjentéw wtgczonych do badania przed datg odciecia danych.

Randomizacja
Otrzymanie leczenia
Zakonczenie leczenia3
- AEs

- Progresja kliniczna

- Rozpoczecie kolejnej linii le-
czenia

- Decyzja lekarza

- Radiologiczna progresja

- Wycofanie zgody pacjenta
Kontynuacja leczenia

Zrédto

Randomizacja

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

217 (100%)

217 (100%)
90 (41,5%)
10 (4,6%)

6 (2,8%)
2 (0,9%)

1(0,5%)
65 (30,0%)
6 (2,8%)
127 (58,5%)
Janjigian 2021
druga analiza interim, DCO 25.05.2022
698

131 (100%)

130 (99,4%)
93 (71,5%)
10 (7,7%)

9 (6,9%)
3(2,3%)

2 (1,5%)
64 (49,2%)
5 (3,8%)

37 (28,5%)

217 (100%)

216 (99,5%)

112 (51,9%)
14 (6,5%)

12 (5,6%)
3(1,4%)

2 (0,9%)
76 (35,2%)
5(2,3%)

104 (48,1%)

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego

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

zofgdka lub potaczenia
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Otrzymanie leczenia

Ukonczenie zaplanowanego le-
czenia®

Przedwczesne zakonczenie le-
czenia

- Progresja choroby

- AEs

- Progresja kliniczna

- CR

- Decyzja lekarza

- Wycofanie zgody pacjenta
- Odstepstwo od protokotu
Kontynuacja leczenia

Zakonczenie udziatu w bada-
niu

- Zgon

- Decyzja pacjenta
Analiza skutecznosci*
Analiza bezpieczenstwa®

Zrédto

Randomizacja
Otrzymanie leczenia

Przedwczesne zakonczenie le-
czenia

- Progresja choroby

- AEs

- Progresja kliniczna

- CR

- Decyzja lekarza

- Wycofanie zgody pacjenta
- Odstepstwo od protokotu

Kontynuacja udziatu w bada-
niu

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

Zaawansowanego

PEMBRO+SoC
350 (100%)

350 (100%)

24 (6,9%)

257 (73,4%)

177 (50,6%)

35 (10,0%)
22 (6,3%)
1(0,3%)
4 (1,1%)
13 (3,7%)
5 (1,2%)

69 (19,7%)

202 (57,7%)

201 (57,4%)
1(0,3%)

350 (100%)

350 (100%)

KEYNOTE-8117

EPAR Keytruda 2023

trzecia analiza interim, DCO 29.03.2023

350 (100%)

350 (100%)
286 (81,7%)

191 (54,6%)
37 (10,6%)7
27 (7,7%)
1(0,3%)
8 (2,3%)
16 (4,6%)

6(1,7%)

64 (18,3%)

PBO+S0C
348 (100%)

346 (99,4%)

17 (4,9%)

286 (82,2%)

217 (62,4%)
28 (8,0%)
21 (6,0%)
0 (0,0%)
4 (1,1%))
11 (3,2%)
5 (1,4%)

43 (12,4%)
214 (61,5%)

211 (60,6%)
3(0,9%)
348 (100%)

346 (99,4%)

348 (100%)

346 (99,4%)
304 (87,4%)

228 (65,5%)
32(9,2%)®
20 (5,7%)

0 (0,0%)
6 (1,7%)
13 (3,7%)

5 (1,4%)

42 (12,1%)

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

zotadka

AESTIMO

lub potaczenia
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- Ukonczenie zaplanowanego
leczenia®

- Kontynuowanie leczenia
Analiza skutecznos$ci*
Analiza bezpieczenstwa®

Zrédto

Randomizacja
Otrzymanie leczenia

Ukonczenie zaplanowanego
leczenia®

Przedwczesne zakonczenie le-
czenia

- Progresja choroby
- AEs

- Progresja kliniczna
- CR

- Decyzja lekarza

- Wycofanie zgody pacjenta

Odstepstwo od protokotu
Kontynuacja leczenia
Analiza skutecznosci*

Analiza bezpieczenstwa®

PEMBRO+SoC

39 (11,1%)

25 (7,1%)
350 (100%)

350 (100%)

KEYNOTE-8117

Janjigian 2023

analiza koricowa, DCO 20.03.2024

350 (100%)

350 (100%)

50 (14,3%)

289 (82,6%)

194 (55,4%)
36 (10,3%)°
27 (7,7%)
1(0,3%)
8 (2,3%)
17 (4,9%)
6 (1,7%)
11 (3,1%)
350 (100%)

350 (100%)

Janjigian 2024

AESTIMO

PBO+S0C
28 (8,0%)

14 (4,0%)
348 (100%)

346 (99,4%)

348 (100%)

346 (99,4%)

30 (8,6%)

312 (89,7%)

235 (67,5%)
33(9,5%)1°
20 (5,7%)
0 (0,0%)
5 (1,4%)
14 (4,0%)
5 (1,4%)
4(1,1%)
348 (100%)

346 (99,4%)

7
1 05.10.2018 — data rozpoczecia badania, 20.03.2024 — data zakonczenia zbierania danych dla analizy koricowej;
2

»inne przyczyny” obejmuja: brak stosowania odpowiedniej antykoncepcji, cigza lub karmienie piersig (n=8); nagromadzenie ptynu w
jamach ciata, wymagajgce drenazu (n=7); objawowa niewydolnos¢ serca lub klinicznie istotna choroba serca (n=6); aktywna choroba
autoimmunologiczna wymagajaca leczenia ogdélnoustrojowego lub rozpoznany niedobdr odpornosci (n=6); znany inny nowotwor (n=5);
wczesniejsze leczenie ICI lub stosowanie lekdw/urzadzen eksperymentalnych albo otrzymanie zywej szczepionki w ciggu 4 tygodni od
otrzymania pierwszej dawki badanego leku (n=5); powazna operacja w ciggu 28 dni przed randomizacja (n=4);znane aktywne przerzuty
do osrodkowego uktadu nerwowego (n=4); w wywiadzie: nieinfekcyjne zapalenie ptuc lub aktywna gruzlica (n=4); stabo kontrolowana
biegunka (n=2); neuropatia obwodowa w 1 stopniu nasilenia lub wyzszym (n=2); radioterapia w ciggu 14 dni przed randomizacja (n=1);
nadwrazliwo$¢ na pembrolizumab (dowolny sktadnik leku) w 3 stopniu nasilenia lub wyzszym (n=1); przebycie allogenicznej transplanta-

cji narzadu (n=1);

3
4
analizowanych zgodnie z przypisanym leczeniem;

5

6 35 cyklil pembrolizumabu/placebo;

7  wtym 2 zdarzenia zwigzane z COVID-19;

8 wtym 3 zdarzenia zwigzane z COVID-19;

9 wtym 2 zdarzenia zwigzane z COVID-19;

10 wtym 3 zdarzenia zwigzane z COVID-19.

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

dotyczy pacjentéw, ktorzy zakonczyli stosowanie wszystkich lekdw wchodzacych w sktad stosowanej terapii skojarzonej;
analiza przeprowadzona zgodnie z podejsciem ITT (intention to treat), tj. w populacji wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji,

analiza przeprowadzona w populacji wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji, ktérzy otrzymali co najmniej jedna dawke leku.

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego

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

zofgdka lub potaczenia
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Ocene ryzyka wystepowania btedu systematycznego w badaniu KEYNOTE-811 przeprowadzono przy
uzyciu zalecanego narzedzia Cochrane Collaboration — RoB2. Wyniki tej analizy dla najwazniejszych

punktéw korcowych zostaty przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 13. Podsumowanie oceny ryzyka wystepowania btedu systematycznego dla poszczegdlnych
punktow korcowych w badaniu KEYNOTE-811 wedtug narzedzia RoB2.

Brakujace .
Proces OBk dane dla Fomiar Wybér pre-
: . stwaod za- , punktu ,
Punkt koricowy randomi- . punktéw , zentowanych  Ogétem
N planowanej ) korico- o
zacji ) - korico- wynikéw
interwencji wego
wych
oS Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
PFS Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
ORR Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
HRQoL Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
ocena bezpieczenstwa Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie

Dla wszystkich analizowanych punktéw korncowych, ryzyko btedu systematycznego wynikajgcego z nie-
prawidtowego procesu randomizacji zostato ocenione na niskie. Proces randomizacji przeprowadzono
i opisano prawidtowo. Zastosowano randomizacje blokowg, pacjentéw przydzielano losowo do dwéch
grup (PEMBRO+SoC vs PBO+SoC) w stosunku 1:1, ze stratyfikacjg wzgledem regionu geograficznego (Eu-
ropa, lzrael, Ameryka Pétnocna i Australia vs Azja vs reszta Swiata), statusu ekspresji PD-L1 (dodatni [CPS
> 1] vs ujemny [CPS < 1]) i schematu chemioterapii (FP vs CAPOX). Utajenie alokacji utrzymano dzieki
centralnemu przeprowadzeniu randomizacji, z wykorzystaniem interaktywnego gtosowego/sieciowego
systemu odpowiedzi (IxRS). Wyjsciowe charakterystyki kliniczne i demograficzne byty dobrze zbalanso-

wane pomiedzy poréwnywanymi grupami.

W badaniu zastosowano podwdjne zaslepienie wzgledem stosowanej interwencji, obejmujgce pacjen-
téw i badaczy (osoby odpowiedzialne za podanie leku oraz wykonujgce ocene kliniczng). Taki stan utrzy-
mywano do czasu zakoriczenia zbierania danych, odnotowania odstepstw od protokotu i wykonania kon-
cowej analizy. Przy ocenie wszystkich analizowanych punktéw koricowych zastosowano prawidtowe me-
tody analityczne — skutecznos¢ kliniczng oceniano w populacji wszystkich pacjentéw poddanych rando-
mizacji (analiza ITT), przy czym w ocenie HRQoL uwzgledniono tych pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na
pytania zawarte w zadanych kwestionariuszach. Natomiast analize bezpieczeristwa prowadzono w po-
pulacji pacjentéw poddanych randomizacji, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku (zgodnie

z otrzymanym leczeniem). W zwigzku z powyzszym, ryzyko btedu systematycznego wynikajgcego z
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odstepstw od zaplanowanej interwencji ocenione zostato na niskie dla wszystkich ocenianych punktéw

koncowych.

Dla wiekszosci punktéw korncowych uwzglednionych w analizie dane byty dostepne dla wszystkich lub
prawie wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji. Do czasu zakoriczenia zbierania danych dla ana-
lizy korcowej mata czes¢ populacji wycofata sie z badania z powodu decyzji pacjenta lub badacza albo z
innych przyczyn, niezwigzanych z progresjg choroby ani AEs (w tym: wycofanie zgody pacjenta: 4,9% w
grupie PEMBRO+SoC vs 4,0% w grupie PBO+SoC, decyzja badacza: 2,3% vs 1,4%). Zaden pacjent nie
zostat utracony z obserwacji. Zgodnie z przyjetymi zatozeniami, analize skutecznosci klinicznej (OS, PFS,
ORR) prowadzono zgodnie z podejsciem ITT (w populacji wszystkich pacjentéw poddanych randomiza-
cji), a bezpieczenstwo analizowano w populacji chorych, ktorzy otrzymali = 1 dawke leku, co stanowito
100% grupy interwencji oraz 99,4% grupy kontrolnej. Pewne ograniczenia w dostepnosci danych doty-
czyty jedynie oceny HRQoL. Ogdtem, w ocenie uwzgledniono 685 z 689 wigczonych pacjentdw, a odsetki
chorych wypetniajgcych zadane kwestionariusze wynosity > 92% wyjsciowo i > 55% po 24 tygodniach
leczenia. Niemniej jednak, spadek liczby pacjentéw wypetniajgcych kwestionariusze HRQoL w czasie jest
zjawiskiem typowym dla dtugoterminowych badan klinicznych. Znacznie przyczynia sie do tego wyste-
pujgca w czasie utrata pacjentéw z badania. Nalezy zauwazy¢, ze nie odnotowano istotnych dysproporc;ji
w zakresie wypetniania kwestionariuszy pomiedzy grupami, a w badaniu zastosowano podwodjne zasle-
pienie, co zwieksza wiarygodnos$¢ prowadzonej oceny. Nie jest prawdopodobne, aby brak danych dla
czesci pacjentéw mogt by¢ zalezny od uzyskanych wartosci. W zwigzku z powyzszym, ryzyko btedu wy-

nikajgcego z brakujgcych danych oceniono jako niskie dla wszystkich punktéw koncowych.

W analizie ocenianych punktéw kofncowych zastosowano prawidtowe metody pomiaru, w przypadku OS
istnieje jedna metoda pomiaru, wystepowanie progresji choroby i odpowied? na leczenie byto oceniane
przez niezalezng zaslepiong komisje centralng (BICR) przy uzyciu powszechnie stosowanych i wiarygod-
nych kryteriow RECIST 1.1, HRQoL oceniano za pomocg wypetnianych przez pacjenta, zwalidowanych
kwestionariuszy, odpowiednich dla analizowanej populacji, a w ramach analizy bezpieczeristwo rapor-
towano wystepowanie zdarzen niepozgdanych, ocenianych wedtug kryteriow CTCAE 4.0. Co wiecej,
osoby dokonujgce pomiaréw wymienionych punktéw koncowych nie byty Swiadome stosowanej inter-
wencji, co znacznie zmniejszato mozliwos¢ zaktécen w ich ocenie. Dla wszystkich ocenianych punktéow

koncowych, ryzyko btedu wynikajgcego z pomiaru punktu koricowego zostato ocenione na niskie.
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Analizy zostaty przeprowadzone zgodnie z protokotem badania i planem analizy statystycznej, przez co
ryzyko btedu wynikajgcego z wyboru prezentowanych wynikdéw oceniono na niskie dla wszystkich oce-

nianych punktow koncowych.

Informacje dotyczace oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniu KEYNOTE-811 podsumowano do-

datkowo na ponizszym wykresie.

Wykres 2. Podsumowanie oceny ryzyka wystgpienia btedu systematycznego w badaniu KEYNOTE-811.

Ryzyko btedu systematycznego

Ogotem

Wybdr prezentowanych wynikéw
Pomiar punktu koricowego

Brakujace dane dla punktéw koncowych
Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

Proces randomizacji

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Niskie ~ Srednie B Wysokie

5.2  Charakterystyka wtgczonej populacji
5.2.1 Kryteria selekcji osdb podlegajacych rekrutacji do badania

Do badania KEYNOTE-811 wiaczano dorostych pacjentéw ptci meskiej lub zeriskiej z histologicznie lub
cytologicznie potwierdzonym rozpoznaniem nieleczonego, miejscowo zaawansowanego nieresekcyj-
nego lub przerzutowego HER2-dodatniego gruczolakoraka zotadka lub potgczenia zotgdkowo-przetyko-
wego. Wszyscy rekrutowani pacjenci powinni mie¢ potwierdzony status HER2-dodatni, zdefiniowany
jako dodatni wynik testu immunohistochemicznego (IHC 3+) lub niejednoznaczny wynik testu immuno-
histochemicznego (IHC 2+) w potgczeniu z dodatnim wynikiem testu hybrydyzacji in situ, ISH (lub fluo-
rescencyjnej hybrydyzacji in situ, FISH). Wymienione badania powinny zosta¢ wykonane w laboratorium
centralnym z wykorzystaniem tkanki guza pierwotnego lub przerzutu. Do udziatu w badaniu dopusz-
czano zaréwno pacjentow z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej, jak i chorych niewykazujgcych
ekspresji PD-L1 w guzie. Wymagano jednak, aby status ekspresji PD-L1 byt znany (dodatni lub ujemny,
co wykorzystywano na etapie stratyfikacji randomizacji). Z tego wzgledu wszyscy wtgczani pacjenci mu-

sieli dostarczy¢ probke tkanki nowotworowej wystarczajgcg do oceny statusu ekspresji PD-L1 (i innych
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analiz). Kolejna kryteria wtgczenia to: stwierdzenie choroby mierzalnej wedtug RECIST 1.1 (ocena bada-
cza), stan sprawnosci rowny 0 lub 1 wg ECOG oraz spodziewana dtugosc zycia > 6 miesiecy. Ponadto,
wszyscy chorzy musieli mie¢ adekwatng czynnos¢ narzgdowg, zdefiniowang na podstawie wynikéw od-
powiednich badan laboratoryjnych. Wymagano réwniez wykonania oceny czynnosci serca przed wtg-
czeniem do badania (12-odporowadzeniowe EKG oraz echokardiogram lub scyntygrafia bramkowana
serca), pozwalajgcej na potwierdzenie prawidtowej czynnosci serca (m.in. frakcja wyrzutowa lewej ko-
mory, LVEF > 55% oraz skorygowany odstep QT obliczony wedtug formuty Fridericia wynoszacy < 470

ms u kobiet i < 480 ms u mezczyzn).

Do udziatu w badaniu nie dopuszczano pacjentdéw, ktorzy otrzymali wczesniejsze leczenie miejscowo
zaawansowanego nieresekcyjnego lub przerzutowego raka zotgdka lub potaczenia zotgdkowo-przetyko-
wego. Dozwolona byta jedynie wczesniejsza terapia neodjuwantowa lub adjuwantowa, pod warunkiem
jej zakoniczenia co najmniej 6 miesiecy przed randomizacjg, przy braku dowoddw na progresje choroby
w tym okresie. Z badania wytgczano chorych ze znanymi, aktywnymi przerzutami do osrodkowego
uktadu nerwowego i/lub z karcynomatozg opon mdzgowo-rdzeniowych. Pacjenci z wczesniej leczonymi
przerzutami do mozgu mogli zosta¢ dopuszczeni do udziatu w badaniu, pod warunkiem utrzymywania
sie stanu stabilnego (radiologicznie i klinicznie) oraz braku koniecznosci leczenia steroidami przez co
najmniej 14 dni przed rozpoczeciem leczenia. Kolejnym kryterium wykluczenia byta powazna nadwraz-
liwos$¢ (> 3 stopnia) na pembrolizumab, trastuzumab, stosowane w badaniu chemioterapeutyki i/lub
inne sktadniki wymienionych lekéw, a takze biatka mysie lub preparaty zawierajace platyne. Niedozwo-
lone byto wczesniejsze leczenie inhibitorem anty-PD-1, anty-PD-L1 lub anty-PD-L1 albo lekiem celowa-
nym na inny hamujacy lub kostymulujacy receptor limfocytow T. Niedopuszczalne byto ponadto, aby
rekrutowani pacjenci otrzymali radioterapie w ciggu 14 dni przed randomizacjg (w przypadku paliatyw-
nej radioterapii stosowanej przez < 2 tygodnie konieczne jest zachowanie minimum 1-tygodniowego
odstepu), przebyli powazng operacje, biopsje otwartg lub istotny uraz w ciggu 28 dni przed randomiza-
cjg albo otrzymali 2zywa szczepionke w ciggu 30 dni przed rozpoczeciem leczenia. Z badania wykluczano
chorych z okreslonymi chorobami wspdtistniejgcymi, takimi jak inny nowotwdér ztosliwy, postepujacy lub
wymagajacy aktywnego leczenia w ciggu ostatnich 5 lat, aktywna choroba autoimmunologiczna, wyma-
gajaca leczenia ogdlnoustrojowego w ciggu ostatnich 2 lat, aktywne zakazenie wymagajace leczenia
ogdlnoustrojowego czy stabo kontrolowana biegunka (np. wodniste stolce, niekontrolowane wypréz-
nienia mimo lekéw, nasilenie w stopniu > 2 i liczba wyproznien > 5 dziennie). Wykluczeni z badania

powinni zosta¢ wszyscy pacjenci z przeciwwskazaniami do zastosowania leczenia standardowego oraz
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osoby z aktywng lub klinicznie istotng choroba serca (w tym: zastoinowa niewydolnos$¢ serca z objawami

klasy Il wedtug NYHA lub wyzszej).

Kryteria wtgczenia i wykluczenia pacjentéw z badania KEYNOTE-811 zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 14. Kryteria selekcji osdb podlegajgcych rekrutacji do badania KEYNOTE-811 (Janjigian 2023).

KEYNOTE-811
[na podstawie protokotu badania] A

Kryteria wigczenia

= Histologicznie lub cytologicznie potwierdzone rozpoznanie nieleczonego, miejscowo zaawansowanego niere-
sekcyjnego lub przerzutowego HER2-dodatniego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia zotgdkowo-przetyko-
wego

= Status HER2-dodatni definiowany przez dodatni wynik testu immunohistochemicznego oceniajgcego 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 tkanki guza pierwotnego lub przerzutu. Dodatni wynik testu ISH
Kryteria oznacza stosunek liczby sygnatéw dla kopii genu HER2 do liczby sygnatéw CEP17 wynoszacy >2,0. Wynik bada-
zwigzane  nia hybrydyzacji in situ moze zosta¢ uznany za dodatni u pacjentdw ze stosunkiem sygnatéw HER2/CEP17 < 2,0
zchorobg i liczbg kopii genu HER2 > 6
i wezedniej-
szym lecze- = Choroba mierzalna wedtug kryteridow RECIST 1.1 (ocena badacza, na podstawie wykonanego badania obrazo-
niem wego z kontrastem dozylnym). Zmiany zlokalizowane w miejscach wczesniej napromienianych mogg zostac
uznane za mierzalne, gdy udokumentowano ich progresje?.

= Stan sprawnosci 0 lub 1 wg ECOG, odnotowany w ciggu 3 dni przed otrzymaniem pierwszej dawki badanego
leku

= Spodziewana dtugosc¢ zycia > 6 miesiecy

= Dostarczenie probki tkanki guza wystarczajgcej do oceny statusu ekspresji PD-L1 i analizy markerdw niestabil-
nosci mikrosatelitarnej. Wymagane jest oznaczenie statusu ekspresji PD-L1 jako dodatni lub ujemny.

Kryteria de-

mograficzne Pacjenci ptci meskiej lub zenskiej w wieku > 18 lat w dniu podpisywania swiadomej zgody

= Odpowiednia czynno$¢ narzadowa, zdefiniowana na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych uzyskanych w
ciggu 10 dni przed rozpoczeciem leczenia:

- czynno$¢ hematologiczna: ANC > 1500/ul, PLT > 100 000/ul, stezenie hemoglobiny >9 g/dl lub > 5,6
mmol/I

- czynnos¢ nerek: stezenie kreatyniny < 1,5 x GGN lub u pacjentéw ze stezeniem kreatyniny > 1,5 x
GGN: klirens kreatyniny (zmierzony lub obliczony) = 60 ml/min3
U pacjentow stosujgcych cisplatyne lub oksaliplatyne, w celu okreslenia akceptowalnego stezenia
kreatyniny nalezy odnies¢ sie do aktualnej odpowiedniej Charakterystyki Produktu Leczniczego.

- czynnos¢ watroby: bilirubina catkowita < 1,5 x GGN lub u pacjentéw ze stezeniem bilirubiny catkowi-
tej przekraczajgcym > 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/dl

-  czynnos$¢ uktadu krzepniecia: INR lub APTT < 1,5 x GGN— dotyczy tylko pacjentow nieotrzymujgcych
leczenia przeciwzakrzepowego; u pacjentdw leczonych przeciwzakrzepowo poziom INR/APTT powi-
nien by¢ utrzymywany w granicach terapeutycznych

Inne

= Przed wigczeniem do badania, wymagana jest ocena czynnosci serca pacjenta za pomocg 12-odporowadzenio-
wego EKG oraz echokardiogramu lub scyntygrafii bramkowanej serca wykonanych przez badacza lub inng wy-
kwalifikowanga osobe. Prawidtowa czynnos¢ serca jest definiowana jako:
- frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) > 55% uwidoczniona w badaniu echokardiograficznym lub
MUGA. Uwaga: pacjenci z LVEF 50-54% mogg zostac¢ zakwalifikowani po dyskusji ze sponsorem i kon-
sultacji kardiologa, po zoptymalizowaniu postepowania medycznego,
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KEYNOTE-811
[na podstawie protokotu badania] A

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

= Dla pacjentow ptci meskiej, przez caty czas leczenia i do 180 dni po przyjeciu ostatniej dawki chemioterapii wy-
magane jest spetnienie nastepujacych wymagan (w zwigzku z leczeniem pembrolizumabem lub trastuzuma-
bem stosowanie antykoncepcji przez mezczyzn nie jest koniczne):
- zgoda na powstrzymanie sie od oddawania nasienia,
-  zgoda na abstynencje seksualng (powstrzymanie sie od stosunkow heteroseksualnych) lub stosowa-
nie odpowiednich metod antykoncepcji (z wyjatkiem pacjentow z azoospermia).

Stosowane metody antykoncepcji powinno by¢ zgodne z lokalnymi regulacjami obowigzujgcymi uczestnikdw
badan klinicznych.

= Dla pacjentek ptci zenskiej, wymagane jest spetnienie nastepujgcych wymagan: brak cigzy i karmienia piersia.
W przypadku kobiet o potencjale rozrodczym przez caty czas leczenia i co najmniej 120 dni po ostatniej dawce
pembrolizumabu, > 210 dni po ostatniej dawce trastuzumabu lub > 180 dni po ostatniej dawce chemioterapii
[ktérykolwiek okres jest najdtuzszy], konieczne jest:

- zgoda na stosowanie wysoce skutecznych metod antykoncepcji (z odsetkiem niepowodzen <1%
rocznie), z niskg zaleznoscig skutecznosci od uzytkownika lub na abstynencje seksualng (powstrzy-
manie sie od stosunkéw heteroseksualnych)

- zgoda na powstrzymanie sie od dawstwa komérek jajowych innym osobom oraz od ich zamrazania
dla wtasnych celdw reprodukcyjnych

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

Badacze s odpowiedzialni za zminimalizowanie ryzyka wtgczenia do badania kobiet z wczesng, niewykryta
cigza. Stosowane metody antykoncepcji powinno by¢ zgodne z lokalnymi regulacjami obowigzujgcymi uczestni-
kéw badan klinicznych.

= Uczestnik badania (lub jego ustawowo uznany przedstawiciel, jesli dotyczy) musi dostarczy¢ udokumentowa-
nie wyrazenia $wiadomej zgody na udziat w badaniu?.

Kryteria wykluczenia

= Wczesniejsze leczenie miejscowo zaawansowanego nieresekcyjnego lub przerzutowego raka zotgdka lub pota-
czenia zotadkowo-przetykowego. Dopuszczalna jest wczesniejsza terapia neodjuwantowa lub adjuwantowa,
pod warunkiem jej zakonczenia co najmniej 6 miesiecy przed randomizacjg, przy braku dowodéw na progresje
choroby w tym okresie.

= Radioterapia w ciggu 14 dni przed randomizacja. Uczestnicy musza by¢ wyleczeni ze wszystkich dziatan niepo-
zadanych zwigzanych z radioterapig, nie moga wymagac stosowania kortykosteroidéw i nie moga miec rozpo-
znanego zapalenia ptuc wywotanego radioterapig. W przypadku paliatywnej radioterapii (<2 tygodnie radiote-
rapii) stosowanej w leczeniu choroby poza osrodkowym uktadem nerwowym, konieczne jest zachowanie mini-
mum 1-tygodniowego odstepu

= Znane aktywne przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego i/lub karcynomatoza opon mézgowo-rdzenio-
wych. Pacjenci z wczesniej leczonymi przerzutami do mdzgu mogg zosta¢ dopuszczeni do udziatu w badaniu,
przy spetnieniu nastepujacych warunkow: stan stabilny radiologicznie (tj. bez oznak progresji w powtarzanych
badaniach obrazowych wykonywanych przez co najmniej 4 ostatnie tygodnie [obrazowanie powinno by¢ wyko-
nane podczas skryningu]), stan stabilny klinicznie, brak koniecznosci leczenia steroidami przez co najmniej 14
dni przed pierwsza dawkg leczenia

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

= Wczesniejsze leczenie inhibitorem anty-PD-1, anty-PD-L1 lub anty-PD-L1 lub lekiem skierowanym na inny ha-
mujacy lub kostymulujacy receptor limfocytéw T (np. CTLA-4, OX 40, CD137).

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
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= Powazna operacja, biopsja otwarta lub istotny uraz w ciggu 28 dni przed randomizacjg lub przewidywana ko-
niecznos¢ przeprowadzenia powaznej operacji w trakcie leczenia
Uwaga: jesli pacjent przebyt powazng operacje, konieczne jest, aby przed rozpoczeciem leczenia w wycofaty
sie skutki uboczne i/lub powiktania z nig zwigzane.

= Otrzymanie zywej lub zywej atenuowanej szczepionki w ciggu 30 dni przed pierwszg dawka badanego leku.
Uwaga: szczepionki i niezawierajgce zywych drobnoustrojéw sg dozwolone.

= Przebycie allogenicznego przeszczepienia tkanki lub narzadu litego.

= Rozpoznany dodatkowy nowotwér ztosliwy, postepujacy lub wymagajacy aktywnego leczenia w ciggu ostat-
nich 5 lat. Wyjatki obejmuja nastepujgce: rak podstawnokomaorkowy skéry, rak ptaskonabtonkowy skéry po le-
czeniu o zatozeniu radykalnym oraz rak szyjki macicy in situ.

= Aktywna choroba autoimmunologiczna, ktéra wymagata leczenia ogdlnoustrojowego w ciggu ostatnich 2 lat
(tj. przy uzyciu lekdéw modyfikujgcych przebieg choroby, kortykosteroidéw lub lekdw immunosupresyjnych).
Uwaga: terapia substytucyjna (np. tyroksyna, insulina lub terapia zastepcza kortykosteroidami stosowana w
przypadku niewydolnosci nadnerczy lub niedoczynnosci przysadki) nie jest uwazana za leczenie ogdlnoustro-
jowe i jest dozwolona.

= Rozpoznany niedobdr odpornosci lub przewlekte ogdlnoustrojowe leczenie steroidami (w dawkach przekracza-
jacych 10 mg prednizonu dziennie lub réwnowaznik) badz inna terapia immunosupresyjna stosowana w ciggu
7 dni przed pierwszg dawka badanego leku.

= Nieinfekcyjne zapalenie ptuc wymagajace leczenia steroidami w wywiadzie lub aktualnie wystepujace.

= Rozpoznana aktywna gruzlica w wywiadzie. Wykonywanie testow 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 wypréznienia mimo lekdw, nasilenie w
stopniu > 2 i liczba wyprodznien > 5 dziennie).

= Nagromadzenie ptynu w jamie optucnej, jamie otrzewnowej lub osierdziu wymagajace zastosowania drenazu
lub lekdédw moczopednych w ciggu 2 tygodni przed wiaczeniem do badania. Uwaga: Jesli uczestnik przyjmuje
leki moczopedne z innych powoddw, jest to akceptowalne.

= Aktualnie lub w historii: dowolny stan (np. znany niedobdér dehydrogenazy dihydropirymidynowej, upo$ledze-
nie stuchu itd.), terapia lub nieprawidtowosci laboratoryjne, ktére mogtyby zaburza¢ uzyskane wyniki, zaktocic¢
uczestnictwo uczestnika przez caty czas trwania badania, lub w opinii badacza, spowodowac, ze udziat w bada-
niu nie bytby w najlepszym interesie chorego. Wykluczeni powinni zosta¢ pacjenci z przeciwwskazaniami do
zastosowania leczenia standardowego:
- powazna i niespodziewana reakcja na terapie zawierajgca fluoropirymidyne w wywiadzie,
- znacznie nasilona dusznos$¢ spoczynkowa zwigzana z zaawansowanym stadium choroby lub powiktfa-
niami wymagajacymi podawania tlenu,
— U pacjentéw z klinicznie istotnym odwodnieniem nalezy unika¢ schematu leczenia zawierajacego
cisplatyne,
-  hipokaliemia, hipomagnezemig lub hipokalcemia,
- pacjenci z oznakami neutropenii nie powinni zosta¢ przypisani do schematu zawierajacego oksalipla-
tyne zgodnie z lokalnie obowigzujgcymi Charakterystyka Produktu Leczniczego,
- pacjenci z powazng leukopenia nie powinni zosta¢ przypisani do schematu zawierajgcego kapecyta-
bine.

= Neuropatia obwodowa > 1 stopnia nasilenia.

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

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potaczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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KEYNOTE-811
[na podstawie protokotu badania] A

= Aktywna lub klinicznie istotna choroba serca, w tym:

- objawowa zastoinowa niewydolnosc serca (tj. objawy klasy Il wedtug NYHA lub wyzszej),

-  aktualnie lub w historii: klinicznie istotne zaburzenia rytmu serca wymagajgce leczenia antyarytmicz-
nego innego niz beta-blokery lub digoksyna i/lub zaburzenia przewodzenia w ciggu 6 miesiecy przed
rozpoczeciem leczenia (z wyjatkiem migotania przedsionkéw i napadowej tachykardii nadkomoro-
wej),

- aktywna choroba wierncowa,

- niestabilna dtawica piersiowa (objawy wystepujgce w spoczynku), nowa dtawica piersiowa pojawia-
jaca sie w ciggu 3 miesiecy przed randomizacja,

- zawat miesnia sercowego w ciggu 6 miesiecy przed randomizacjg,

= Znane zakazZenie HIV w historii (przeciwciata anty-HIV1/HIV2. Wykonywanie testéw 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 aktywne wirusowe
zapalenie watroby typu C (definiowane przez wykrycie HCV RNA [badanie jakosciowe]). Wykonywanie testow
w kierunku wirusowego zapalenia watroby typu B lub C nie jest konieczne, chyba ze jest to wymagane przez
lokalne organy sanitarne®

= Kobiety o potencjale rozrodczym z dodatnim wynikiem testu cigzowego z moczu wykonanego w ciggu 24 go-
dzin przed randomizacjg lub przydzieleniem leczenia. Jesli wynik testu cigzowego z moczu jest dodatni lub nie
mozna go potwierdzic jako negatywnego, wymagane jest wykonanie testu cigzowego z surowicy.
Uwaga: w przypadku, gdy od wykonania przesiewowego testu cigzowego do podania pierwszej dawki leku ba-
dawczego uptyng > 24 godziny, nalezy wykonac kolejny test cigzowy (z moczu lub surowicy), a jego wynik musi
by¢ ujemny, aby pacjentka mogta rozpoczac leczenie.

Pozostate

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

A dane pochodzgce z protokotu badania KEYNOTE-811 [wersja z 08.09.2022], zamieszczonego jako zatgcznik do publikacji Janjigian 2023;
uwaga: u danego pacjenta, przez caty czas trwania badania nalezy wykonywa¢ badania obrazowe w taki sam sposdb.

pacjent moze ponadto wyrazi¢ zgode na uczestnictwo w Future Biomedical Resaerch. Jednak mozliwy jest udziat pacjenta w badaniu bez
wyrazenia wymienionej zgody uczestnistwa;

zamiast klirensu kreatyniny mozna wykorzysta¢ wskaznik przesgczania ktebuszkowego.

w Niemczech i Wielkiej Brytanii test na gruZlice jest obowigzkowy.

w Niemczech i Wielkiej Brytanii test w kierunku zakazenia HIV jest obowigzkowy.

w Niemczech i Wielkiej Brytanii testy w kierunku zapalenia watroby typu B i C sg obowigzkowe.

N =

[<) I C, IO}

5.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb bada-
nych

Po zakonczeniu rekrutacji pacjentdow do badania KEYNOTE-811, w populacji ITT uwzgledniono 698 pa-
cjentow. W wyniku randomizacji do grupy interwencji przypisano 350 pacjentéw, a do grupy kontrolne;j
zakwalifikowano 348 pacjentdw. Jak opisano powyzej, petng zgodnosc z populacjg docelowa niniejszego
raportu wykazywata wyodrebniona z populacji ogdlnej badania KEYNOTE-811 podgrupa pacjentéw
z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (CPS > 1). Ta grupa chorych objeta 85% populacji ITT (594
osoby), liczebnos$¢ analizowanych grup wyniosta 298 pacjentéw wtgczonych do grupy PEMBRO+SoC

i 296 chorych w grupie PBO+SoC.

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

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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W subpopulacji pacjentow z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (CPS = 1), zaréwno w grupie in-
terwencji, jak i w grupie kontrolnej mediana wieku wtgczonych pacjentéw wyniosta 63 lata. Nieco ponad
potowe analizowanej populacji stanowity osoby ponizej 65 roku zycia (58,4% grupy PEMBRO+SoC
i 55,7% grupy PBO+SoC). W populacji ITT odnotowano zblizone wyniki: mediana wieku pacjentéw byta
rowna 62 lata dla grupy interwencji oraz 63 lata dla grupy kontrolnej, a odsetki oséb w wieku < 65 lat
wyniosty odpowiednio: 58,6% vs 55,2%. W kazdej z grup odsetek pacjentéw ptci meskiej wynosit okoto
80% (subpopulacja pacjentéw z CPS > 1: 80,5% w grupie PEMBRO+SoC vs 80,1% w grupie PBO+SoC;
populacja ITT: 81% vs 80%), a wiekszos¢ wtgczonych chorych stanowity osoby rasy biatej (subpopulacja
pacjentdw z CPS > 1: 63,1% vs 62,2%; populacja ITT: 62% vs 61%) i osoby o przynaleznosci etnicznej
innej niz Hiszpanska lub Latynoska (subpopulacja pacjentéw z CPS > 1: 86,9% vs 84,1%; populacja ITT:
88,3% vs 83,9%.

Zgodnie z protokotem, do badania wtgczano wytgcznie pacjentéw ze stanem sprawnosci rownym O lub
1 wg ECOG. W subpopulacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (CPS > 1) stan spraw-
noscioceniono na 1u57,4% chorych wigczonych do grupy PEMBRO+SoC oraz u 58,8% pacjentéw w gru-
pie PBO+SoC, a odsetki pacjentow ze stanem sprawnosci rownym O wyniosty odpowiednio 42,6%
vs 40,9% (brak danych dla jednego pacjenta z grupy kontrolnej). Natomiast, w populacji ITT, zaréwno
w grupie interwencji, jak i w grupie kontrolnej, stan sprawnosci 1 odnotowano u 58% witaczonych cho-

rych, a pozostatym 42% osdb przyznano ocene O wedtug ECOG.

Okoto dwie trzecie analizowanej populacji, stanowity osoby z guzem pierwotnie zlokalizowanym w zo-
tadku (subpopulacja pacjentéw z CPS > 1: 67,4% w grupie PEMBRO+SoC vs 66,6% w grupie PBO+SoC;
populacja ITT: 69% vs 65%); u pozostatych pacjentéw pierwotng lokalizacjg nowotworu byto potgczenie
zotgdkowo-przetykowe. Ponad 97% pacjentdéw wtgczonych do badania miato chorobe w stadium prze-
rzutowym. W subpopulacji pacjentéw z CPS > 1 od 0 do 2 przerzutéw odnotowano u 50,0% chorych z
grupy interwencji oraz u 58,1% z grupy kontrolnej. natomiast, w populacji ITT byto to odpowiednio 51%
vs 57% chorych. Wérdd ocenianych pacjentdw, najczesciej wystepowat rak typu jelitowego (subpopula-
cja pacjentow z CPS > 1: 56,7% w grupie PEMBRO+S0C vs 53,4% w grupie PBO+SoC; populacja ITT: 57%
vs 54%), raka zotgdka typu rozlanego stwierdzono u kilkunastu procent chorych (subpopulacja pacjen-
tow z CPS > 1:18,8% vs 16,6%; populacja ITT: 19% vs 15%), u pozostatych pacjentéw obecny byt rak typu

posredniego/mieszanego lub jego typ byt nieznany.

Zgodnie z przyjetymi kryteriami selekcji, status ekspresji PD-L1 zostat oceniony u wszystkich pacjentow
wtgczonych do badania. W catej populacji ekspresje PD-L1 w tkance nowotworowej (CPS > 1)
z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego

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

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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stwierdzono u 298 z 350 chorych wtgczonych do grupy interwencji (85%) oraz u 296 z 348 pacjentow z
grupy kontrolnej (85%) [subpopulacja pacjentow z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej, CPS > 1].
U pozostatych pacjentéw nie wykazano ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej (52/350 chorych z

grupy PEMBRO+SoC [15%] vs 52/348 pacjentdw z grupy PBO+SoC [15%]).

Kolejnym wymaganiem, ktére musiato zosta¢ spetnione przez wszystkich pacjentéw wtgczonych do ba-
dania byto potwierdzenie statusu HER2+, ktdrzy zostat zdefiniowany jako dodatni wynik testu immuno-
histochemicznego (IHC 3+) lub niejednoznaczny wynik testu immunohistochemicznego (IHC 2+) w pota-
czeniu z dodatnim wynikiem testu hybrydyzacji in situ lub fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ. Zdecy-
dowana wiekszos¢ chorych zostata zakwalifikowana przy zastosowaniu tak zdefiniowanych kryteriow;
w subpopulacji pacjentow z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej, CPS > 1 byto to 99,3% chorych
w grupie interwencji oraz 99,0% pacjentéw w grupie kontrolnej, a w populacji ITT odpowiednio: 99,4%
vs 99,1% osodb. U pozostatych kilku pacjentow wyniki badart immunohistochemicznych i cytogenetycz-

nych byty niejednoznaczne, te osoby zostaty zakwalifikowane po decyzji badacza.

Sposrod dozwolonych schematéw chemioterapii, w subpopulacji pacjentéw z CPS > 1 schemat CAPOX
(oksaliplatyna + kapecytabina) otrzymywato 84,2% chorych wigczonych do grupy interwencji oraz 85,5%
z grupy kontrolnej. U pozostatych 15,8% chorych w grupie PEMBRO+SoC oraz 14,5% oséb w grupie
PBO+SoC stosowano schemat FP (cisplatyna + 5-fluorouracyl). W populacji ITT odsetki pacjentéw stosu-
jacych poszczegdlne schematy chemioterapii standardowej byty zblizone: schemat CAPOX stosowano u
85% 0s6b z grupy interwencji vs 86% chorych z grupy kontrolnej, a schemat FP odpowiednio u 15% vs

14% 0sdb.

Informacje odnosnie charakterystyki demograficznej i klinicznej pacjentéw witgczonych do badania KEY-
NOTE-811 zebrano w ponizszej tabeli (dane dla subpopulacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1 w tkance no-

wotworowe] [CPS = 1] i dla populacji ITT).

Tabela 15. Charakterystyka kliniczna i demograficzna osdb wigczonych do badania KEYNOTE-811; su-
bpopulacja pacjentéw z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (CPS > 1) i populacja ITT;
PEMBRO+SoC vs PBO+SoC (Janjigian 2023, EPAR Keytruda 2023).

subpopulacja pacjentdw z ekspresjg PD-L1

i 2
w tkance nowotworowej (CPS > 1)! BRI T

Parametr
PEMBRO+SoC, N=298 PBO+SoC, N=296 PEMBRO+SoC, N=350 PBO+SoC, N=348

Charakterystyka demograficzna

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

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Parametr

AESTIMO

subpopulacja pacjentéw z ekspresjg PD-L1

i 2
w tkance nowotworowej (CPS > 1)! ERHE B

PEMBRO+S0oC, N=298 PBO+SoC, N=296 PEMBRO+SoC, N=350 PBO+SoC, N=348

Mediana (IQR) [lata]

Srednia (SD) [lata]

Podgrupa wie- <65 lat
kowa — podziat |,

n (%) > 65 lat

18-39 lat

40-49 lat

Podgrupa wie- 50-59 lat
kowa — podziat

I, n (%) 60-69 lat

70-79 lat

>80 lat

Mezczyzni, n (%)

Kobiety, n (%)

Indianie Ameryki lub rdzenni
mieszkancy Alaski

Azjatycka
Czarna lub Afroamerykanie
>1 rasa
Biafa

Brak danych

Australia, Europall, Izrael, Ame-
ryka Ptn.

Azja

Reszta $wiata

Hiszpanska lub Latynoska
Inna niz Hiszpanska lub Latynoska
Nie raportowano

Nieznana

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

Zaawansowanego

63,0
60,6 (11,8)
174 (58,4%)
124 (41,6%)7

16 (5,4%)
34 (11,4%)
59 (19,8%)
118 (39,6%)
67 (22,5%)

4(1,3%)

240 (80,5%)

58 (19,5%)

5(1,7%)

97 (32,6%)
2 (0,7%)
5(1,7%)

188 (63,1%)

1(0,3%)

63,04
61,4 (10,8)
165 (55,7%)
131 (44,3%)8
12 (4,1%)
27 (9,1%)
86 (29,1%)
92 (31,1%)
73 (24,7%)
6 (2,0%)
Pte¢, n (%)
237 (80,1%)
59 (19,9%)
Rasa, n (%

6 (2,0%)

97 (32,8%)
2 (0,7%)
4 (1,4%)

184 (62,2%)

3 (1,0%)

Region geograficzny, n (%)

97 (32,6%)

96 (32,2%)

105 (35,2%)

Przynalezno$¢ etniczna, n (%)

96 (32,4%)

96 (32,4%)

104 (35,1%)

36 (12,1%)
259 (86,9%)
1(0,3%)

2 (0,7%)

Stan sprawnosci wg ECOG, n (%)

41 (13,9%)
249 (84,1%)
5 (1,7%)

1(0,3%)

127 (42,6%)

171 (57,4%)

121 (40,9%)

174 (58,8%)

62 (54-69)°
60,4 (11,8)*
205 (58,6%)"
145 (41%)°

19 (5,4%)"
44 (12,6%)"
73 (20,9%)"
135 (38,6%)"
74 (21,1%)"

45(1,4%)"

284 (81%)

66 (19%)

5 (1%)

119 (34%)
2 (1%)
6 (2%)

218 (62%)

0 (0%)

113 (32%)

118 (34%)

119 (34%)

38 (10,9%)"
309 (88,3%)"
1(0,3%)"

2 (0,6%)"

146 (42%)

204 (58%)

z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej linii leczenia
lub przerzutowego gruczolakoraka
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

zotadka

63 (55-70)8
61,7 (10,8)"
192 (55,2%)"
156 (45%)10

14 (4,0%)

30 (8,6%)"
99 (28,4%)"
109 (31,3%)"
88 (25,3%)"

8 (2,3%)"

280 (80%)

68 (20%)

6 (2%)

121 (35%)
2 (1%)
5 (1%)

212 (61%)

2 (1%)

111 (32%)

119 (34%)

118 (34%)

45 (12,9%)"
292 (83,9%)"
10 (2,9%)"

1(0,3%)"

146 (42%)

202 (58%)

HER2-dodatniego

lub potaczenia
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subpopulacja pacjentéw z ekspresjg PD-L1

i 2
w tkance nowotworowej (CPS > 1)! ERHE B

Parametr
PEMBRO+SoC, N=298 PBO+SoC, N=296 PEMBRO+SoC, N=350 PBO+SoC, N=348

Brak danych 0 (0%) 1(0,3%) 0 (0%) 0 (0%)
Charakterystyka kliniczna

Pierwotna lokalizacja guza, n (%)

Potaczenie zotadkowo-przetykowe 97 (32,6%) 99 (33,4%) 110 (31%) 122 (35%)

Zofadek 201 (67,4%) 197 (66,6%) 240 (69%) 226 (65%)

Stopien zaawansowania klinicznego [aktualnie], n (%)

1B 1(0,3%) 0 (0,0%) 1(0,3%)" 0 (0,0%)*
A 2(0,7%) 1(0,3%) 2(0,6%)" 1(0,3%)"
1B 5(1,7%) 1(0,3%) 5(1,4%)" 2 (0,6%)"
li[e 0(0,0%) 3(1,0%) 2(0,6%)" 3(0,9%)*
Y 290 (97,3%) 291 (98,3%) 340 (97,1%)" 342 (98,3%)"

Status choroby, n (%)

Choroba miejscowo zaawanso-

8 (2,7%) 6 (2,0%)
wana

10 (2,9%)" 7 (2,0%)"

Choroba przerzutowa 290 (97,3%) 290 (98,0%) 340 (97,1%)" 341 (98,0%)"

Liczba miejsc przerzutowych, n (%)

0-2 149 (50,0%) 172 (58,1%) 179 (51%) 198 (57%)

>3 149 (50,0%) 124 (41,9%) 171 (49%) 150 (43%)

Podtyp histologiczny, n (%)

Typ rozlany 56 (18,8%) 49 (16,6%) 68 (19% 51 (15%)
Typ jelitowy 169 (56,7%) 158 (53,4%) 198 (57%) 188 (54%)
Poéredni 73 (24,5%) 89 (30,1%) 83 (24%) 109 (31%)
Nieznany 0(0,0%) 0(0,0%) 1(<1%) 0 (0%)
I
Tak 36 (12,1%) 48 (16,2%) 51 (15%) 63 (18%)
Nie 262 (87,9%) 248 (83,8%) 299 (85%) 285 (82%)
|
CPS>1 298 (100%) 296 (100%) 298 (85%) 296 (85%)
CPS<1 0 (0%) 0 (0%) 52 (15%) 52 (15%)
Status HER213, n (%)
IHC 1+ 1(0,3%) 1(0,3%) 1 (<19%) 1 (<1%)4
IHC 2+, ISH niejednoznaczny 0(0,0%) 1(0,3%) 0 (0%) 1(<1%)
IHC 2+, ISH ujemny 1(0,3%) 1(0,3%) 1 (<1%)4 1 (<1%)14

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej linii
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka
zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

leczenia HER2-dodatniego
lub potgczenia
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subpopulacja pacjentéw z e!<spresja PD-L1 SEEEERTIE
B w tkance nowotworowej (CPS > 1)!
PEMBRO+SoC, N=298 PBO+SoC, N=296 = PEMBRO+SoC, N=350 PBO+SoC, N=348
IHC 2+, ISH dodatni 51 (17,1%) 68 (23,0%) 62 (18%) 84 (24%)
IHC 3+ 245 (82,2%) 225 (76,0%) 286 (82%) 261 (75%)

Status niestabilno$ci mikrosatelitarnejl®, n %)

Wysoka 6 (2,0%) 2(0,7%) 6 (2%) 2 (1%)
Nie-wysoka 282 (94,6%) 280 (94,6%) 326 (93%) 329 (95%)
Nieznany 10 (3,4%) 14 (4,7%) 18 (5%) 17 (5%)

Wymiary zmian nowotworowych (tumour burden), n %)

< mediany 139 (46,6%) 139 (47,0%) 162 (46%) 166 (48%)
> mediany 147 (49,3%) 146 (49,3%) 171 (49%) 170 (49%)
Brak danych 12 (4,0%) 11 (3,7%) 17 (5%) 12 (3%)

Schemat chemioterapii, n (%)

CAPOX 251 (84,2%) 253 (85,5%) 297 (85%) 299 (86%)

FP 47 (15,8%) 43 (14,5%) 53 (15%) 49 (14%)

A Zrodto danych: EP AR Keytruda 2024;

1 dane pochodzace z EPAR Keytruda 2023;

na podstawie publikacji Janjigian 2023, dane zgodne z informacjami zamieszczonymi w pozostatych zrédtach danych; tam, gdzie nie za-

znaczono inaczej, dane pochodza z publikacji Janjigian 2023, niektére dane zaczerpnieto z dokumentu EPAR Keytruda 2023, co kazdora-

zowo zostato odpowiednio zaznaczone.

zakres: 19-85;

zakres: 32-85;

dodatkowe dane dostepne w EPAR Keytruda 2023: zakres: 19-85;

dodatkowe dane dostepne w EPAR Keytruda 2023: zakres: 32-85;

w tym 101 pacjentow w wieku 65-74 lat, 22 pacjentow w wieku 75-84 lat i 1 pacjent 85+;

w tym 104 pacjentow w wieku 65-74 lat, 26 pacjentow w wieku 75-84 lat i 1 pacjent 85+;

dodatkowe dane dostepne w EPAR Keytruda 2023: w tym 117 pacjentdw w wieku 65-74 lat, 27 pacjentéw w wieku 75-84 lat i 1 pacjent

85

10 dodatkowe dane dostepne w EPAR Keytruda 2023: w tym 121 pacjentéw w wieku 65-74 lat, 34 pacjentow w wieku 75-84 lat i 1 pacjent
85

11 w EPAR Keytruda 2023 opisana jako ,,Europa Zachodnia”, co obejmuje nastepujace: Belgia, Francja, Niemcy, Hiszpania, Wtochy, Wielka
Brytania, Irlandia, totwa, Litwa i jest zgodne z terminem ,,Europa” zdefiniowanym w protokole badania na potrzeby stratyfikacji randomi-
zacji (EPAR Keytruda 2023);

12 status ekspresji PD-L1 wyrazano jako CPS (combined positive score) definiowany jako liczba komérek wykazujacych ekspresjg PD-L1 (kom.
nowotworowe, limfocyty, makrofagi) dzielona przez catkowita liczbe zywych komadrek i pomnozona razy 100;

13 status HER2-dodatni definiowano jako wynik 3+ w tescie immunohistochemicznym lub wynik 2+ w tescie immunohistochemicznym w
potaczeniu z dodatnim wynikiem testu hybrydyzacji in situ lub fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ;

14 pacjenci wigczeni po decyzji badacza;

15 wysoka niestabilnos¢ mikrosatelitarna (microsatellite instability high status) byta zdefiniowana jako zmiana co najmniej 2 markeréw (w
poréwnaniu do kontroli), ocena PCR.

O 0~ U; W

5.2.3 Ocena zgodnosci populacji wtgczonych badan RCT z
wnioskowanym programem lekowym — wiarygodno$¢ ze-
wnetrzna

Zarowno do proponowanego programu lekowego, jak i do badania KEYNOTE-811 wtgczani majg byc

dorodli pacjenci z wczesniej nieleczonym HER2-dodatnim gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia

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

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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zotagdkowo-przetykowego, zaawansowanym lub przerzutowym. W obu sytuacjach do leczenia kwalifiko-
wani moga by¢ wytgcznie pacjenci, ktérzy nie otrzymali dotychczas leczenia systemowego z powodu
choroby zaawansowanej/przerzutowej, dopuszczalna jest jedynie wczesniejsza terapia neoadjuwan-
towa lub adjuwantowa, pod warunkiem zachowania co najmniej 6-miesiecznego odstepu od jej zakon-

czenia.

Do programu lekowego kwalifikowani majg by¢ wytgcznie pacjenci z ekspresjg PD-L1 w tkance nowo-
tworowej (CPS = 1). Natomiast, do badania KEYNOTE-811 wtaczano zaréwno pacjentéw z ekspresjg PD-
L1 w tkance nowotworowej, jak i chorych niewykazujgcych ekspresji PD-L1 w guzie. Wymagano jedynie,
aby u wszystkich rekrutowanych pacjentow status ekspresji PD-L1 byt znany (byt to jeden z czynnikdw
stratyfikacyjnych wykorzystywanych w procesie randomizacji). Niemniej jednak, poszukiwana grupa pa-
cjentow (CPS > 1) zostata wyodrebniona jako podgrupa populacji ogdlnej badania (594 z 698 pacjentow,
85%), przedstawione zostaty wyodrebnione dla niej charakterystyki wyjSciowe oraz wyniki dla wszyst-
kich najwazniejszych punktéw koncowych skutecznosci klinicznej, co umozliwito wykonanie analiz dla

tej grupy chorych.

Pozostate kryteria wtgczenia pacjentéw do wnioskowanego programu lekowego i do badania KEYNOTE-
811 byty zgodne — w obu przypadkach kryteria kwalifikacji obejmowaty: stan sprawnosci rowny 0 lub 1
wg ECOG, nieobecnosé aktywnych przerzutéw do OUN, brak innych nowotwordw niekontrolowanych
leczeniem oraz wykluczenie cigzy oraz okresu karmienia piersig. Zaréwno w programie lekowym, jak i
w opisywanym badaniu wymagane jest wykluczenie standw i schorzen wspdtistniejgcych stanowigcych

przeciwwskazania do zastosowania leczenia.

Biorgc pod uwage powyzsze, mozna stwierdzi¢, ze populacja oceniana w badaniach RCT uwzglednionych
w raporcie bardzo dobrze reprezentuje populacje, ktéra bedzie leczona w ramach wnioskowanego pro-

gramu lekowego.

Tabela 16. Wiarygodnos¢ zewnetrzna badania KEYNOTE-811.

Kryteria w proponowanym programie le-

: o KE 211 . »
e Kryteria w badaniu KEYNOTE-8 Wiarygodnos¢ zewnetrzna
Kryteria kwalifikacji
Program lekowy dotyczy pacjentéw z za- Potwierdzone rozpoznanie nieleczonego, ZGODNE

awansowanym lub przerzutowym gru- miejscowo Zaawansowanego nieresek- Zarowno do Wn]oskowanego programu
czolakorakiem zotadka lub potaczenia zo- cyjnego lub przerzutowego HER2-dodat- |ekowego, jak i do badania KEYNOTE-811
tadkowo-przetykowego. Do leczenia kwa-  niego gruczolakoraka zofadka lub pota-  kwalifikowani majg by¢ pacjenci z weze-
lifikowani s3 pacjenci wczesniej niele-  czenia zofagdkowo-przetykowego. Weze-  énjej nieleczonym systemowo rakiem 7o-
czeni systemowo z powodu choroby $niejsze leczenie miejscowo tadka lub potaczenia zotadkowo-

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

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Kryteria w proponowanym programie le-

kowym
zaawansowanej/przerzutowej. Za lecze-
nie systemowe nie uznaje sie wczesniej-
szej terapii neoadjuwantowej lub adju-
wantowej z nawrotem powyzej 6 mie-
siecy od jej zakoniczenia (stosowanie
wczesniejszej immunoterapii wyklucza
ponowne jej wykorzystanie).

wiek 18 lat i powyzej

histologiczne rozpoznanie gruczolako-
raka zotgdka lub potaczenia przetykowo-
zotagdkowego

udokumentowana i potwierdzona zwali-
dowanym testem ekspresja PD-L1 w
tkance nowotworowej wg skali CPS
(combined positive score) > 1

udokumentowana nadekspresja recep-
tora HER2 w komdrkach raka (wynik /3+/
w badaniu IHC) lub amplikacja genu
HER2 (wynik /+/ w badaniu metoda hy-
brydyzacji in situ (ISH))

brak leczenia kortykosteroidami w dawce
wiekszej niz ekwiwalent 10 mg predni-
zonu dziennie w ciggu ostatniego mie-
sigca

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

Zaawansowanego

Kryteria w badaniu KEYNOTE-811

zaawansowanego nieresekcyjnego lub
przerzutowego raka zotgdka lub potacze-
nia zotagdkowo-przetykowego. Dopusz-
czalna jest wczesniejsza terapia neodju-
wantowa lub adjuwantowa, pod warun-
kiem jej zakoriczenia co najmniej 6 mie-
siecy przed randomizacja, przy braku do-
wodow na progresje choroby w tym
okresie.

Pacjenci ptci w wieku > 18 lat

Histologicznie lub cytologicznie potwier-
dzone rozpoznanie gruczolakoraka zo-
tadka lub potgczenia zotgdkowo-przety-
kowego

Stwierdzenie ekspresji PD-L1 w tkance
nowotworowej (CPS > 1) nie byto kryte-
rium wymaganym do kwalifikacji pacjen-
tow do badania. Wymagano jednak, aby

u wszystkich wtgczonych pacjentow
oznaczony zostaf status ekspresji PD-L1
za pomocg odpowiedniego testu (status
ekspresji PD-L1 byt jednym z czynnikow

stratyfikacyjnych wykorzystywanych w

procesie randomizacji: CPS> 1 vs <1).

Charakterystyka wyjsSciowa:
Wsrdd wiaczonych pacjentdw, chorzy z
ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej
(CPS 21) stanowili 85% populacji badania
(594 z 698 pacjentow).

Status HER2-dodatni definiowany jako
dodatni wynik testu immunohistoche-
micznego oceniajgcego ekspresje HER2
(IHC 3+4) lub niejednoznaczny wynik testu
immunohistochemicznego oceniajgcego
ekspresje HER2 (IHC 2+) w potgczeniu z
dodatnim wynikiem testu hybrydyzacji in
situ, ISH (lub fluorescencyjnej hybrydyza-
cji in situ, FISH) — ocena centralna, z wy-
korzystaniem tkanki guza pierwotnego
lub przerzutu.

Kryterium wykluczenia:
przewlekte ogdlnoustrojowe leczenie ste-
roidami (w dawkach przekraczajgcych 10

mg prednizonu dziennie lub réwnowaz-
nik) badz inna terapia immunosupre-
syjna stosowana w ciggu 7 dni przed
pierwszg dawka badanego leku.
Niedozwolone jest rowniez stosowanie
kortykosteroidéw ogdlnoustrojowych w

AESTIMO

Wiarygodnos$é zewnetrzna

przetykowego w stadium zaawansowa-
nym (miejscowo zaawansowany, nieope-
racyjny lub przerzutowy).

ZGODNE

ZGODNE

CZESCIOWO ZGODNE

Do wnioskowanego programu lekowego
witgczani majg by¢ wytgcznie pacjenci z
ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowe;j
(CPS > 1). Natomiast, do badania KEY-
NOTE-811 wtaczano zaréwno pacjentow
z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworo-
wej, jak i chorych niewykazujgcych eks-
presji PD-L1 w guzie. Jednak, poszuki-
wana grupa pacjentow (CPS > 1) zostata
wyodrebniona jako podgrupa populacji
ogdlnej badania (594 z 698 pacjentdw,
85%) juz na etapie stratyfikacji randomi-
zacji. Dla tej podgrupy, przedstawione
zostaty charakterystyki wyjsciowe oraz
wyodrebnione wyniki dla wszystkich naj-
wazniejszych punktéw korcowych sku-
tecznosci klinicznej.

ZGODNE

ZGODNE

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

zofgdka lub potaczenia
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Kryteria w proponowanym programie le- Kryteria w badaniu KEYNOTE-811
kowym

trakcie badania (dopuszczalne wyjatki
obejmujg m.in. krotkotrwate leczenie

GKS stosowane w celu opanowania zda-

rzen niepozadanych lub jako premedyka-

cja przed podaniem kontrastu dozylnego,

oraz przewlekta terapia zastepcza GKS w
dawkach nieprzekraczajgcych 10 mg

prednizonu dziennie kub rownowaznik)

Choroba mierzalna wedtug kryteriéw RE-
CIST 1.1 (ocena badacza, na podstawie
wykonanego badania obrazowego z kon-
trastem dozylnym).

mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie
zmian nowotworowych wedtug aktualnej
klasyfikacji RECIST

Stan sprawnosci 0 lub 1 wg ECOG, odno-
towany w ciggu 3 dni przed otrzymaniem
pierwszej dawki badanego leku

stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG

Odpowiednia czynnos¢ narzagdowa, zdefi-
niowana na podstawie wynikéw badan
laboratoryjnych uzyskanych w ciggu 10

dni przed rozpoczeciem leczenia:
czynno$¢ hematologiczna: ANC >
1500/ul, PLT = 100 000/ul, stezenie he-
moglobiny =9 g/dl lub > 5,6 mmol/I
czynnosc¢ nerek: stezenie kreatyniny <

1,5 x GGN lub u pacjentdow ze stezeniem
kreatyniny > 1,5 x GGN: klirens kreaty-

niny (zmierzony lub obliczony) > 60
ml/min (u pacjentow stosujacych cispla-
tyne lub oksaliplatyne, w celu okreslenia
akceptowalnego stezenia kreatyniny na-
lezy odnies¢ sie do aktualnej odpowied-

niej ChPL)

czynnos$¢ watroby: bilirubina catkowita <
1,5 x GGN lub u pacjentéw ze stezeniem
bilirubiny catkowitej przekraczajgcym >
1,5 x GGN: bilirubina bezposrednia < 1 x

GGN; AST i ALT £ 2,5 x GGN lub u pacjen-

tow z przerzutami do watroby < 5 x
GGN; stezenie albumin > 2,5 g/dl
czynnos¢ uktadu krzepniecia: INR lub
APTT < 1,5 x GGN— dotyczy tylko pa-
cjentow nieotrzymujacych leczenia prze-
ciwzakrzepowego; u pacjentéw leczo-
nych przeciwzakrzepowo poziom
INR/APTT powinien by¢ utrzymywany w
granicach terapeutycznych.

adekwatna wydolnos¢ narzadowa okre-

$lona na podstawie wynikow badan labo-

ratoryjnych umozliwiajgca w opinii leka-

rza prowadzgcego bezpieczne rozpocze-
cie terapii

Kryteria wykluczenia:
Powazna nadwrazliwos¢ (= 3 stopnia na-

brak przeciwwskazan do stosowania kaz- silenia) na pembrolizumab, trastuzumab,
dego 7 lekéw zgodnie z aktualng Charak- stosowane w badaniu chemioterapeutyki

terystyka Produktu Leczniczego (ChPL) i/“ﬂb inne sl.dadniki wymieniony§h ngévm
biatka mysie lub preparaty zawierajgce

platyne.
Aktualnie lub w historii: dowolny stan

AESTIMO

Wiarygodnos$é zewnetrzna

ZGODNE

ZGODNE

ZGODNE

Kryteria wtgczenia pacjentow do badania
KEYNOTE-811, dotyczace wymaganej
czynnosci narzadowej sg sformutowane
bardziej szczegdtowo niz zapisy pro-
gramu lekowego. Zdefiniowane przez au-
toréw badania wymagania odpowiadaja
ogolnie przyjetym normom okreslajgcym
adekwatng wydolnos¢ kluczowych ukta-
doéw i narzaddéw, pozwalajaca na stoso-
wanie leczenia bez zagrozenia dla bez-
pieczenstwa pacjenta i nalezy je uznac za
zgodne z zapisami programu lekowego.

ZGODNE

Jedynym przeciwwskazaniem do stoso-
wania pembrolizumabu zdefiniowanym
w aktualnej ChPL (ChPL Keytruda 2025)
jest nadwrazliwos¢ na substancje czynna
lub na ktorakolwiek substancje pomocni-
cz3 (L-histydyna, chlorowodorek jedno-
wodny L-histydyny, sacharoza, polisorbat

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego

KEYTRUDA®

. zaawansowanego
(pembrolizumab) g

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

zofgdka lub potaczenia
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Kryteria w proponowanym programie le-
kowym

nieobecnos¢ objawowych przerzutéw do
OUN

nieobecnosé istotnych schorzen wspdt-

istniejgcych stanowigcych przeciwwska-

zanie do terapii stwierdzonych przez le-

karza prowadzgcego w oparciu o aktu-
alne ChPL

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

Zaawansowanego

Kryteria w badaniu KEYNOTE-811

(np. znany niedobdr dehydrogenazy
dihydropirymidynowej, uposledzenie stu-
chu itd.), terapia lub nieprawidtowosci
laboratoryjne, ktére mogtyby zaburzac
uzyskane wyniki, zaktéci¢ uczestnictwo
uczestnika przez caty czas trwania bada-
nia, lub w opinii badacza, spowodowac,
ze udziat w badaniu nie bytby w najlep-
szym interesie chorego. Wykluczeni po-
winni zosta¢ pacjenci z przeciwwskaza-
niami do zastosowania leczenia standar-
dowego: powazna i niespodziewana re-
akcja na terapie zawierajacg fluoropiry-
midyne w wywiadzie, znacznie nasilona
dusznos¢ spoczynkowa zwigzana z zaa-
wansowanym stadium choroby lub powi-
ktaniami wymagajgcymi podawania
tlenu, u pacjentow z klinicznie istotnym
odwodnieniem nalezy unika¢ schematu
leczenia zawierajgcego cisplatyne, hipo-
kaliemia, hipomagnezemig lub hipokalce-
mia, pacjenci z oznakami neutropenii nie
powinni zostac przypisani do schematu
zawierajgcego oksaliplatyne zgodnie z lo-
kalnie obowigzujgcymi Charakterystyka
Produktu Leczniczego, pacjenci z po-
wazng leukopenia nie powinni zosta¢
przypisani do schematu zawierajgcego
kapecytabine.

Kryterium wykluczenia:

Znane aktywne przerzuty do osrodko-
wego uktadu nerwowego i/lub karcyno-
matoza opon mézgowo-rdzeniowych. Pa-
cjenci z weczesniej leczonymi przerzutami
do mdzgu mogg zosta¢ dopuszczeni do

udziatu w badaniu, przy spetnieniu na-
stepujgcych warunkow: stan stabilny ra-
diologicznie (tj. bez oznak progresji w po-
wtarzanych badaniach obrazowych wy-
konywanych przez co najmniej 4 ostatnie
tygodnie [obrazowanie powinno by¢ wy-

konane podczas skryningu]), stan sta-
bilny klinicznie, brak koniecznosci lecze-
nia steroidami przez co najmniej 14 dni

przed pierwszg dawkg leczenia

Kryteria wykluczenia:
Powazna nadwrazliwos¢ (= 3 stopnia na-
silenia) na pembrolizumab, trastuzumab,
stosowane w badaniu chemioterapeutyki
i/lub inne sktadniki wymienionych lekow,
biatka mysie lub preparaty zawierajgce
platyne.
Aktywna choroba autoimmunologiczna,
ktéra wymagata leczenia ogdlnoustrojo-
wego w ciggu ostatnich 2 lat.

AESTIMO

Wiarygodnos$é zewnetrzna

80 [E433], woda do wstrzykiwan) — ta-
kich pacjentéw wykluczano takze z bada-
nia KEYNOTE-811 (jako kryterium wyta-
czenia podano wystgpienie nadwrazliwo-
$ci > 3 stopnia, a takze dowolny stan,
ktory mégtby spowodowad, ze udziat w
badaniu nie bytby w najlepszym interesie
chorego).

Zaréwno w probie KEYNOTE-811, jak i w
programie lekowym nie beda uwzgled-
niani rowniez pacjenci z dowolnym sta-
nem bedacym przeciwwskazaniem do za-
stosowania leczenia standardowego: tra-
stuzumab, chemioterapia FP lub CA-
POXA.

ZGODNE

ZGODNE

Jedynym przeciwwskazaniem do stoso-
wania pembrolizumabu zdefiniowanym
w aktualnej ChPL (ChPL Keytruda 2025)

jest nadwrazliwos¢ na substancje czynng

lub na ktérgkolwiek substancje pomocni-

czg — takich pacjentow wykluczano takze

z badania KEYNOTE-811 (jako kryterium
wytaczenia podano wystgpienie

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

zofgdka lub potaczenia
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Kryteria w proponowanym programie le-
kowym

nieobecnos¢ aktywnej choroby autoim-
munologicznej wymagajgcej aktywnego
leczenia immunosupresyjnego

nieobecnos¢ innych nowotwordw nie-
kontrolowanych leczeniem

zgoda pacjenta na prowadzenie antykon-

cepcji zgodnie z aktualng ChPL

Kryteria w badaniu KEYNOTE-811

Rozpoznany niedobdr odpornosci lub
przewlekte ogdlnoustrojowe leczenie ste-
roidami (w dawkach przekraczajgcych 10

mg prednizonu dziennie lub réwnowaz-
nik) badz inna terapia immunosupre-
syjna stosowana w ciggu 7 dni przed
pierwszg dawka badanego leku.

Aktualnie lub w historii: dowolny stan,

terapia lub nieprawidtowosci laborato-

ryjne, ktére mogtyby zaburzac¢ uzyskane
wyniki, zaktdcic¢ 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¢ pa-
cjenci z przeciwwskazaniami do zastoso-
wania leczenia standardowego.

Inne kryteria wykluczenia obejmuja po-

nadto: aktywna lub klinicznie istotna
chorobe serca oraz wybrane zakazenia

(znane zakazenie HIV w historii, WZW
typu B w historii lub aktywne WZW typu

C, a takze dowolne aktywne zakazenie

wymagajace leczenia ogdlnoustrojo-
wego) i okres cigzy lub karmienia piersia.

Kryterium wykluczenia:
Aktywna choroba autoimmunologiczna,
ktéra wymagata leczenia ogdlnoustrojo-
wego w ciggu ostatnich 2 lat (tj. przy uzy-
ciu lekdw modyfikujgcych przebieg cho-
roby, kortykosteroidéw lub lekéw immu-

nosupresyjnych).

Uwaga: terapia substytucyjna (np. tyrok-
syna, insulina lub terapia zastepcza korty-
kosteroidami stosowana w przypadku
niewydolnosci nadnerczy lub niedoczyn-
nosci przysadki) nie jest uwazana za le-
czenie ogélnoustrojowe i jest dozwolona.

Kryterium wykluczenia:
Rozpoznany dodatkowy nowotwoér zto-
Sliwy, postepujacy lub wymagajacy ak-

tywnego leczenia w ciggu ostatnich 5 lat.
Wyjatki obejmuja nastepujgce: rak pod-
stawnokomarkowy skory, rak ptaskona-
btonkowy skory po leczeniu o zatozeniu
radykalnym oraz rak szyjki macicy in situ.

Przez caty czas trwania badania i przez
okreslony czas po zakonczeniu leczenia
wymagane jest stosowanie odpowiednio
skutecznych metod antykoncepcji przez
pacjentow obu ptci, zgodnie z lokalnymi
regulacjami obowigzujgcymi uczestnikéw
badan klinicznych.

AESTIMO

Wiarygodnos$é zewnetrzna

nadwrazliwosci > 3 stopnia, a takze do-
wolny stan, ktéry mégtby spowodowac,
ze udziat w badaniu nie bytby w najlep-
szym interesie chorego). W ChPL dla
pembrolizumabu zwrécono ponadto
uwage na koniecznos¢ wykluczenia cigzy,
ryzyko wystepowania podczas leczenia
zdarzen niepozadanych o podtozu immu-
nologicznych oraz koniecznos¢ unikania
stosowania GKS podczas terapii pembro-
lizumabem — co réwniez zostato
uwzglednione w kryteriach wtgczenia do
badania KEYNOTE-811.
Zaréwno z proby KEYNOTE-811, jak i z
programu lekowego wykluczani majg by¢
réwniez pacjenci z dowolnym stanem be-
dacym przeciwwskazaniem do zastoso-
wania leczenia standardowego: trastuzu-
mab, chemioterapia FP lub CAPOX. Wy-
brane schorzenia wspatistniejgce *.

ZGODNE

ZGODNE

ZGODNE

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

Zaawansowanego

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

zofgdka lub potaczenia
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Kryteria w proponowanym programie le-

A — Kryteria w badaniu KEYNOTE-811 Wiarygodnos$é zewnetrzna

Brak ciazy i karmienia piersig (w przy-
padku pacjentek ptci zenskiej, o poten-
wykluczenie cigzy oraz okresu karmienia cjale rozrodczym wymagany jest ujemny
piersig wynik wysoce czutego testu cigzowego
uzyskany w ciggu 24 godzin przed poda-
niem pierwszej dawki leku)

ZGODNE

A Zapisy programu lekowego oparte sa na odpowiednich ChPL dla badanych lekow.
Legenda:

petna zgodnosé czesciowa zgodnosé brak zgodnosci

5.3  Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby ba-
dane — opis interwencji

Interwencje oceniang w badaniu KEYNOTE-811 stanowit pembrolizumab dodany do leczenia standardo-
wego stosowanego w pierwszej linii leczenia miejscowo zaawansowanego nieresekcyjnego lub przerzu-
towego gruczotowego raka zotgdka lub potgczenia przetykowo-zotgdkowego, z nadekspresjg HER2
(PEMBRO+S0C). Kontrolg byto natomiast leczenie standardowe z placebo (PBO+SoC). Wspomniana te-
rapia standardowa (SoC) stosowana przez wszystkich wtgczonych pacjentéw obejmowata przeciwciato
skierowane przeciwko biatku HER2: trastuzumab oraz dwulekowy schemat chemioterapii wybierany
przez badacza przed randomizacjg, sposréd nastepujgcych: cisplatyna + 5-fluorouracyl (FP) lub oksali-

platyna + kapecytabina (CAPOX).

W grupie interwencji pembrolizumab (PEMBRO) w dawce 200 mg stosowano dozylnie we wlewach po-
wtarzanych co 3 tygodnie (w 1. dniu kazdego cyklu). Z kolei, w grupie kontrolnej pacjentom podawano
placebo dopasowane do pembrolizumabu, ktére dawkowano w taki sam sposdb. Stosowany w obu gru-
pach chorych trastuzumab podawano dozylnie, we wlewach powtarzanych co 3 tygodnie (w 1. dniu
kazdego cyklu), przy czym pierwsza dawka leku powinna by¢ réwna 8 mg/kg (dawka nasycajaca), a kazda

kolejna — 6 mg/kg (dawki podtrzymujace). Dawkowanie chemioterapii wyglgdato nastepujaco:

e 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
(leczenie cisplatyng moze zostac¢ ograniczone do 6 cykli, zgodnie z lokalnie obowigzujgcymi wy-
tycznymi, z kontynuacjg stosowania 5-fluorouracylu tak jak okreslono powyzej),

e schemat CAPOX: oksaliplatyna i.v. w dawce 130 mg/m? podawana co 3 tygodnie w 1. dniu kaz-
dego cyklu + kapecytabina p.o. w dawce 1000 mg/m? podawana dwa razy dziennie w dniach 1-

14 kazdego cyklu (leczenie oksaliplatyng moze zosta¢ ograniczone do 6 lub 8 cykli, zgodnie z

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

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)



70 AESTIMO

lokalnie obowigzujgcymi wytycznymi, z kontynuacjg stosowania kapecytabiny tak jak okreslono

powyzej).

Zarowno w grupie interwencji, jak i w grupie kontrolnej, przypisane leczenie kontynuowano do czasu
otrzymania 35 cykli pembrolizumabu lub placebo (okoto 2 lat) lub do wystgpienia jednego z nastepuja-
cych: potwierdzona progresja choroby, nieakceptowalna toksyczno$é, decyzja badacza, wycofanie pa-
cjenta z badania. Ponadto, leczenie powinno zosta¢ odstawione w sytuacji przerwania leczenia na > 12
kolejnych tygodni (w wyjgtkowych sytuacjach sponsor moze wyrazi¢ zgode na kontynuowanie terapii)
czy nieprzestrzegania wymagan protokotu (noncompliance). Zakonczenie leczenia mozna rozwazyc

u spetniajgcych okreslone kryteria pacjentéw, u ktorych wystgpita potwierdzona CR.

W protokole badania przewidziano mozliwo$¢ zmian dawkowania lekow w razie wystepowania nasilo-
nych zdarzen niepozadanych lub z innych przyczyn. W przypadku pembrolizumabu i trastuzumabu, do-
puszcza sie czasowe przerwanie leczenia lub trwate zakonczenie terapii, niedozwolone jest jednak
zmniejszenie dawek wymienionych lekéw. jesli jest to wymagane, mozliwa jest redukcja dawki co naj-
mniej jednego chemioterapeutyku, opdznienie podania kolejnej dawki leku lub trwate zakoniczenie te-
rapii. Przy modyfikacjach dawkowania lekéw nalezy postepowac zgodnie z obowigzujgcg Charaktery-

styka Produktu Leczniczego i lokalnymi wytycznymi praktyki klinicznej.

Informacje odnos$nie dawkowania pembrolizumabu i pozostatych lekdw oraz zasady dotyczace leczenia
towarzyszacego (niedozwolonego oraz dozwolonego z ograniczeniami) w badaniu KEYNOTE-811 przed-

stawiono w tabeli ponizej.

Tabela 17. Opis interwencji stosowanych w badaniu KEYNOTE-811; PEMBRO+SoC vs PBO+SoC (Chung
2021, Janjigian 2021, Janjigian 2023, Janjigian 2024).
Interwencja Kontrola

Parametr
PEMBRO+SoC PBO+SoC

PEMBRO + SoC (pembrolizumab + leczenie standar-
dowe):

= Pembrolizumab (PEMBRO) i.v. w dawce 200 mg
podawany co 3 tygodnie, w 1. dniu kazdego cyklu

PBO + SoC (placebo + leczenie standardowe):

Placebo (PBO) dopasowane do pembrolizumabu,
sl fizjologiczna lub dekstroza podawana dozyl-

nie, 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 cy-

Trastuzumab (TRS) i.v. 1. dawka (nasycajaca): 8

Dawkowanie le- mg/kg, kolejne dawki (podtrzymujace); 6 mg/kg,

kéw KU podawany co 3 tygodnie, w 1. dniu kazdego cyklu
4 . . . 1 7 s . _
= Chemioterapia (CTH)%, wybdr sposrdéd nastepuja- Chemioterapia (CTH)', wybor §posrod nastepuja
, cych dopuszczalnych schematow:
cych dopuszczalnych schematéw: ‘ '
- schemat FP: cisplatyna i.v. w dawce 80 = schemat FP: cisplatyna iv. w déwce 80 :

) ) mg/m?2 podawana co 3 tygodnie w 1. dniu
mg/m? podawana co 3 tygodnie w 1. dniu kazdego cyklu? + 5-fluorouracyl i.v. w dawce
kazdego cyklu? + 5-fluorouracyl i.v. w dawce Bo ¢y YLV

z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
KEYTRUDA® pra WP : &

zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potaczenia

(pembrolizumab) zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Interwencja Kontrola
Parametr

PEMBRO+SoC PBO+SoC
800 mg/m? dziennie, podanie ciggte w 800 mg/m? dziennie, podanie ciggte w
dniach 1-5 kazdego cyklu dniach 1-5 kazdego cyklu

— schemat CAPOX: oksaliplatyna i.v. w dawce - schemat CAPOX: oksaliplatyna i.v. w dawce

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

Postepowanie wspomagajace zwigzane ze stosowaniem trastuzumabu powinno by¢ zgodne z obowigzujacg
Charakterystyka Produktu Leczniczego i lokalnymi standardami praktyki kliniczne;j.

W przypadku pacjentéw stosujgcych 5-fluorouracyl, kapecytabine i oksaliplatyne postepowanie wspomaga-
jace powinno by¢ zgodne z odpowiednig Charakterystyka Produktu Leczniczego i lokalnymi standardami
praktyki klinicznej.
W przypadku pacjentéw stosujgcych cisplatyne:

=  przy podawaniu cisplatyny pacjenci powinni by¢ dobrze nawodnieni,

= w zapobieganiu i/lub leczeniu wymiotdw 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.

=  w opanowaniu 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)

=  dopuszczalne jest stosowanie steroidow w ramach postepowania przeciwwymiotnego, zgodnie z
rekomendacjami NCCN lub lokalnymi wytycznymi; wskazane jest zachowanie ostroznosci, aby za-
pobiec naduzywaniu steroidéw

. postepowanie wspomagajgce zwigzane ze stosowaniem cisplatyny powinno by¢ zgodne z obowig-
zujgca Charakterystykg Produktu Leczniczego i lokalnymi standardami praktyki klinicznej.

Powierzchnia ciata pacjenta powinna by¢ obliczona zgodnie z lokalnymi wytycznymi. Odpowiednie dawki
chemioterapeutykdw i trastuzumabu nalezy wyliczy¢ ponownie przy zmianie masy ciata wynoszgcej > 10%
w momencie rozpoczecia kolejnego cyklu. Jesli zmiana masy ciata chorego wyniesie < 10%, rekalkulacja
dawkowania lekdéw jest zalezna od uznania badacza.

Leczenie kontynuowano do czasu otrzymania 35 cykli leczenia pembrolizumabem (okoto 2 lat) lub do wysta-
pienia jednego z nastepujacych: potwierdzona progresja choroby, nieakceptowalna toksycznos¢, decyzja ba-
dacza, wycofanie pacjenta z badania.

Ponadto, leczenie powinno zosta¢ odstawione w sytuacji przerwania leczenia na > 12 kolejnych tygodni

Czas leczenia (2 wyjatkiem przypadkéw, w ktérych sponsor wyrazit zgode na kontynuowanie terapii) czy nieprzestrzegania
wymagan protokotu dotyczacych stosowania leczenia lub innych procedur (noncompliance). Zakonczenie
leczenia mozna rozwazy¢ u pacjentow z potwierdzong odpowiedzia catkowitg (CR), ktérzy otrzymali co naj-
mniej 8 cykli (24 tygodnie), w tym 2 cykle leczenia skojarzonego, 2 dawki pembrolizumabu lub placebo i co
najmniej 80% planowanej dawek dla pozostatych lekow.* >

Ogodlne uwagi dotyczgce dawkowania:

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

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

dawki
Modyﬁkacj.a »  w trakcie badania, dopuszczalne sg maksymalnie 3 modyfikacje dawki oksaliplatyny z powodu tok-
dawkowania sycznosci, dla pozostatych chemioterapeutykéw — maksymalnie 2 modyfikacje dawki,

=  dopuszcza sie redukcje dawki jednego chemioterapeutyku, bez modyfikacji dawki drugiego leku,
jesli wedtug badacza, wystepujgca toksycznosc jest jednoznacznie zwigzana z jego stosowaniem;
jesli wedtug badacza toksycznos¢ jest zwigzana ze skojarzeniem dwaéch lekdw, nalezy rozwazyé re-
dukcje dawki obu z nich; jesli wedtug badacza toksycznos¢ jest zwigzana ze skojarzeniem 3 lekdw,
nalezy rozwazy¢ redukcje ich dawek, czasowe przerwanie lub trwate zakonczenie leczenia

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

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Parametr

AESTIMO

Interwencja Kontrola

PEMBRO+SoC PBO+SoC

dozwolone jest zakoriczenie leczenia trastuzumabem i/lub chemoterapeutykami z kontynuacja
stosowania pembrolizumabu lub placebo

przy modyfikacjach dawkowania lekdéw nalezy postepowac zgodnie z obowigzujacg Charaktery-
styka Produktu Leczniczego i lokalnymi wytycznymi praktyki klinicznej

Modyfikacje dawkowania pembrolizumabu:

AEs o podtozu immunologicznym:

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

w zaleznosci od nasilenia objawdw, 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 za-
stosowaniem kortykosteroidow dozylnych, a nastepnie doustnych; jesli nie jest to wystarczajgce
do opanowania objawdw, wskazane jest zastosowanie innych lekéw immunosupresyjnych

wskazane jest trwate zakonczenie stosowania pembrolizumabu, jesli w ciggu 12 tygodni od prze-
rwania terapii. AEs o podfozu immunologicznym nie ustapity lub stosowana dawka kortykosteroi-
dow nie zostata zmniejszona do < 10 mg dziennie

stopniowe zmniejszanie dawki kortykosteroidéw powinno zostaé rozpoczete przy zmniejszeniu
nasilenia AEs o podfozu immunologicznym do < 1 stopnia, nalezy je prowadzi¢ przez co najmniej 4
tygodnie

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

w protokole przedstawiono szczegdtowe zasady dotyczgce postepowania w razie nastepujacych
AEs o podtozu immunologicznym: zapalenie ptuc, biegunka lub zapalenie okreznicy, podwyzszenie
aktywnosci ALT/AST lub wzrost stezenia bilirubiny, cukrzyca lub hiperglikemia, niedoczynno$¢ przy-
sadki, niedoczynnos¢ tarczycy, nadczynnosc tarczycy, zapalenie nerek i niewydolnos¢ nerek, zapa-
lenie miesnia sercowego oraz pozostate

Reakcje zwigzane z wlewem:

Inne:

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

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

reakcje 2 stopnia: wskazane jest wstrzymanie infuzji, nalezy zastosowaé postepowanie wspomaga-
jace (ptynoterapia dozylna, leki przeciwhistaminowe, NLPZ, acetaminofen, narkotyczne leki prze-
ciwbdlowe i inne), wskazane jest Scislejsze monitorowanie stanu pacjenta, w zaleznosci od wska-
zan klinicznych, do czasu osiggniecia stanu stabilnego przez chorego (w opinii badacza); jesli ob-
jawy ustapity w ciggu 1 godziny od wstrzymania wlewu, infuzja moze zosta¢ wznowiona przy
zmniejszeniu szybkosci wlewu o 50%; w pozostatych przypadkach podawanie leku powinno zostac
wstrzymane do czasu ustgpienia objawow, a przed podaniem kolejnej dawki wskazana jest preme-
dykacja; jesli u pacjenta wystgpi reakcja 2 stopnia pomimo zastosowania odpowiedniej premedy-
kacji, nalezy trwale zakonczy¢ leczenie; premedykacja przed podaniem kolejnych dawek lekéw: 1,5
godziny przed rozpoczeciem wlewu mozna zastosowac difenhydramine w dawce 50 mg p.o. (lub
rownowazna dawka leku przeciwhistaminowego); acetaminofen w dawce 500-1000 mg p.o. (lub
rownowazna dawka leku przeciwbdlowego)

reakcje 3-4 stopnia: wskazane jest wstrzymanie infuzji, nalezy zastosowac postepowanie wspoma-
gajace (epinefryna, ptynoterapia dozylna, leki przeciwhistaminowe, NLPZ, acetaminofen, narko-
tyczne leki przeciwbdlowe, tlen, wazopresory, kortykosteroidy i inne), wskazane jest $cislejsze mo-
nitorowanie stanu pacjenta, w zalezno$ci od wskazan klinicznych, do czasu osiggniecia stanu sta-
bilnego przez chorego (w opinii badacza); konieczna moze by¢ hospitalizacja, nalezy trwale zakon-
czy¢ leczenie.

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

AESTIMO

Interwencja Kontrola

PEMBRO+SoC PBO+SoC

dopuszczalne jest czasowe przerwanie stosowanie pembrolizumabu w sytuacjach innych niz wy-
stepowanie AEs zwigzanych z leczeniem, w tym: zdarzenia medyczne i operacje albo trudnosci
logistyczne; wdowczas leczenie powinno by¢ wznowione w ciggu 3 tygodni, z wyjatkiem przypad-
kéw uzgodnionych ze sponsorem

Modyfikacje dawkowania chemioterapeutykow:

szczegdtowe modyfikacje dotyczgce modyfikacji dawkowania oksaliplatyny i kapecytabiny (reduk-
cja dawki, przerwanie leczenia) z powodu hematologicznych i nie-hematologicznych AEs sa przed-
stawione w protokole

dopuszczalne redukcje dawki oksaliplatyny: 130 mg/m? (dawka poczatkowa) = 100 mg/m2 - 75
mg/m? =2 50 mg/m?

dopuszczalne redukcje dawki kapecytabiny: 1000 mg/m?2 BID (dawka poczatkowa) = 750 mg/m?
BID = 500 mg/m2BID

opodznienie podania kolejnej dawki lekdw i ich wznowienie powinno by¢ prowadzone wedtug
uznania badacza, zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi i lokalnymi standardami praktyki klinicz-
nej

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

szczegdtowe modyfikacje dotyczgce modyfikacji dawkowania cisplatyny i 5-fluorouracylu (redukcja
dawki, przerwanie leczenia) z powodu hematologicznych i nie-hematologicznych AEs s3 przedsta-
wione w protokole

dopuszczalne redukcje dawki cisplatyny: 80 mg/m? (dawka poczatkowa) = 60 mg/m?2 = 40
mg/m?

dopuszczalne redukcje dawki 5-fluorouracylu: 800 mg/m2 (dawka poczatkowa) = 600 mg/m2 >
400 mg/m?

Modyfikacje dawkowania trastuzumabu:

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

nalezy zachowac ostroznos¢ przy stosowaniu trastuzumabu u pacjentdw z klinicznie istotng wspot-
istniejgca chorobg sercowo-naczyniowa; nalezy przestrzegac kryteriéw wytgczenia z badania

nie dopuszcza sie modyfikacji dawki trastuzumabu

opoznienie podania kolejnej dawki jest dopuszczalne w razie wystepowania klinicznie istotnych
objawéw 3-4 stopnia, wedtug uznania badacza; opdznienie podania kolejnej dawki leku nie jest
konieczne w przypadku wystepowania nieprawidtowosci laboratoryjnych, bez towarzyszacych ob-
jawow klinicznych

pominiete dawki trastuzumabu nie powinny zosta¢ przywrdcone, leczenie powinno by¢ kontynuo-
wane zgodnie z zaplanowanym harmonogramem

w trakcie badania, wskazane jest regularne monitorowanie czynnosci serca, zgodnie z ustalonym
harmonogramem

u pacjentdw z objawami i oznakami wskazujagcymi na niewydolnosc¢ serca, nalezy przerwac stoso-
wanie trastuzumabu i rozpoczaé leczenie, zgodnie z rekomendacjami ACC/AHA (np. ACEI, ARB, B-
blokery, diuretyki i glikozydy nasercowe, w zaleznosci od wskazan) oraz skierowa¢ pacjenta na kon-
sultacje kardiologiczng

jesli objawy niewydolnosci serca ustgpig po zastosowaniu leczenia i/lub czynnosé serca powrdci
do wartosci wyjsciowej, mozna rozwazy¢ wznowienie leczenia trastuzumabem, wedtug uznania
badacza, po dyskusji z pacjentem na temat korzysci i ryzyka takiego postepowania oraz po konsul-
tacji kardiologicznej; po wznowieniu terapii trastuzumabem konieczne jest regularne monitorowa-
nie chorego

u pacjentdw z bezobjawowym zmniejszeniem LVEF o < 16 punktow procentowych, dopuszczalna
jest kontynuacja terapii trastuzumabem, jesli wartos¢ LVEF miesci sie w zakresie prawidtowym w
danym osrodku; wskazane jest Sciste monitorowanie takich chorych

U pacjentdw z bezobjawowym zmniejszeniem LVEF o > 16 punktéw procentowych lub ze spad-
kiem wartosci LVEF o > 10 punktow procentowych, do wartosci ponizej dolnej granicy normy,

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

AESTIMO

Interwencja Kontrola

PEMBRO+SoC PBO+SoC

wskazane jest wstrzymanie stosowania trastuzumabu, nalezy zastosowa¢ postepowanie zgodne z
wytycznymi ACC/AHA oraz rozwazy¢ skierowanie pacjenta do kardiologa; ze wzgledu na mozliwg
zmienno$¢ obserwowanych wartosci LVEF, mozna rozwazy¢ powtdrzenie oceny LVEF po 4-7
dniach po zaobserwowanym spadku, u kazdego chorego kolejna ocena powinna zosta¢ wykonana
w ciggu 1 miesigca, dopuszcza sie wznowienie stosowania trastuzumabu, jesli do tego czasu czyn-
no$¢ serca poprawita sie i warto$¢ LVEF powrdcita do akceptowalnej wartosci przy regularnym
monitorowaniu; w wybranych przypadkach, jesli pacjent osigga korzysci ze stosowania trastuzu-
mabu, mozna rozwazy¢ jego wznowienie, nawet pomimo utrzymujgcego sie spadku LVEF (decyzja
badacza, po dyskusji z pacjentem i konsultacji z kardiologiem

Lista terapii niedozwolonych w trakcie badania:

Leczenie niedo-
zwolone

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

terapie eksperymentalne, z wyjatkiem pembrolizumabu

radioterapia (uwaga: paliatywna radioterapia zmian objawowych, np. przerzutéw do kosci, albo
zmian zlokalizowanych w mézgu jest dozwolona, wedtug uznania badacza, jesli jest to mozliwe bez
zagrozenia bezpieczenstwa pacjenta. wymagana jest konsultacja ze sponsorem.

zywa lub zywa atenuowana szczepionka w ciggu 30 dni przed podaniem pierwszej dawki leku,
przez caty czas trwania badania i 90 dni po zakonczeniu leczenia, zgodnie z lokalnymi standardami
praktyki klinicznej. Uwagi: szczepionki niezawierajgce zywych drobnoustrojow sa dozwolone. Do-
wolne szczepionki przeciw SARS-CoV2 (w tym stosowane w ramach dostepu ratunkowego) zareje-
strowane 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 badaniach klinicznych nie sg dozwolone.

kortykosteroidoterapia ogdlnoustrojowa, z wyjgtkiem stosowania GKS w nastepujacych celach:
modulowanie objawdw zdarzen niepozadanych o podejrzewanym podfozu immunologicznym, za-
pobieganie wymiotom, premedykacja stosowana w celu zapobiegania reakcjom alergicznym zwia-
zanych z podaniem kontrastu dozylnego, leczenie zaostrzen astmy lub POChP (doustne lub do-
zylne leczenie krotkoterminowe w dawkach > 10 mg prednizonu dziennie lub réwnowaznik), prze-
wlekta terapia zastepcza (w dawkach nieprzekraczajgcych 10 mg prednizonu dziennie kub réwno-
waznik)

inne stosowanie glikokortykosteroiddw, z wyjgtkiem nastepujgcych: stosowanie miejscowe lub do
oka, podanie dostawowe, 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 cisplatyna: podczas terapii cisplatyng nie nalezy rozpoczynac stosowania
fenytoiny

stosowanie kortykosterodéw zgodnie z rekomendacjami NCCN lub lokalnymi wytycznymi, przed
rozpoczeciem terapii cisplatyna, jest dozwolone

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

Nalezy zbierac¢ dane dotyczgce wszystkich lekdéw towarzyszacych stosowanych od 28 dni przed podaniem
pierwszej dawki leku do 30 dni po zakonczeniu leczenia.

Lista terapii, ktérych stosowanie jest dozwolone, przy zachowaniu ostroznosci:

Leczenie dozwo-
lone z ograni-
czeniami

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

cymetydyna, metronidazol i interferony moga podwyzsza¢ poziomy 5-fluorouracylu

nalezy regularnie bada¢ pacjentow stosujacych jednoczesnie fenytoine i 5-fluorouracyl ze wzgledu
na potencjalne ryzyko podwyzszenia poziomu fenytoiny w surowicy; podczas réwnoczesnego sto-
sowania 5-fluorouracylu i lewamizolu czesto obserwowane sg efekty hepatotoksyczne (wzrost ak-
tywnosci transaminaz lub fosfatazy alkalicznej, podwyzszenie stezenia bilirubiny),

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



75 AESTIMO

Interwencja Kontrola
Parametr
PEMBRO+SoC PBO+SoC
=  dla pacjentow leczonych cisplatyna: rownoczesne stosowanie lekow nefrotoksycznych (np. cefalo-
sporyny, aminoglikozydy, amfoterycyna B lub $rodki kontrastowe) lub ototoksycznych (np. amino-
glikozydy) moze wzmacniac toksyczne efekty cisplatyny
= dla pacjentow leczonych oksaliplatyng: wskazane jest zachowanie ostroznosci przy jednoczesnym
stosowaniu oksaliplatyny i innych lekow wydtuzajacych odstep QT; konieczne jest wowczas Sciste
monitorowanie chorego; ponadto, wskazane jest zachowanie ostroznosci przy jednoczesnym sto-
sowaniu oksaliplatyny i lekéw zwigzanych z wystepowaniem rabdomiolizy
Dopuszcza sie stosowanie wszystkich lekow koniecznych dla zachowania dobrostanu pacjenta, wedtug uzna-
nia badacza, przy zachowaniu odpowiednich standarddw.
Zrédto danych Chung 2021, Janjigian 2021, Janjigian 2023, Janjigian 2024

1 dane dla kohorty globalnej (wybdr badacza przed randomizacjg); dodatkowo zaplanowano utworzenie kohorty japoriskiej, analizowanej
odrebnie, w ktérej stosowang chemioterapig 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 kazdego 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;

3 leczenie oksaliplatyna moze zostac ograniczone do 6 lub 8 cykli, zgodnie z lokalnie obowigzujacymi wytycznymi, stosowanie kapecyta-
biny moze by¢ kontynuowane tak jak okreslono w protokole;

4 wszyscy pacjenci, u ktérych po zakorczeniu leczenia odnotowano co najmniej chorobe stabilng mogg kwalifikowac sie do otrzymania
dodatkowych 17 cykli (okoto 1 roku) pembrolizumabu, jesli po odstawieniu terapii wystgpita u nich progresja choroby. Dotyczy to réw-
niez pacjentéw kontynuujacych leczenie standardowe po zakoriczeniu 35 cykli pembrolizumabu. Ponowne leczenie (retreatment) moze
zostac zastosowane, jesli badanie nadal jego prowadzone, a pacjent spetnia nastepujgce warunki: 1) pacjent zakonczyt leczenie pembro-
lizumabem po uzyskaniu potwierdzonej odpowiedzi catkowitej (CR) wedtug kryteriéw RECIST 1.1 i otrzymat co najmniej 8 cykli pembroli-
zumabu przed zakonczeniem leczenia, oraz po poczatkowym stwierdzeniu CR, razem z pembrolizumabem stosowat co najmniej 2 inne
leki LUB pacjent uzyskat StD, PR lub CR i zakoriczyt leczenie po ukoriczeniu 35 cykli pembrolizumabu, z przyczyn innych niz progresja cho-
roby i nietolerancja leczenia, 2) po zakonczeniu leczenia u chorego wystgpita radiograficzna progresja choroba stwierdzona przez bada-
cza, a pacjent zakonczyt pierwszy cykl leczenia, w momencie zakorczenia terapii miat co najmniej chorobe stabilng, a po zniesieniu zasle-
pienia nastepujacego w momencie progresji choroby, stwierdzono, ze pacjent byt leczony pembrolizumabem, po zakoriczeniu terapii
pacjent nie otrzymat kolejnego leczenia przeciwnowotworowego, pacjent spetnia kryteria wtgczenia i wykluczenia dotyczace parame-
trow bezpieczenstwa (Janjigian 2023)

5 U pacjentéw z odnotowang progresja choroby, u ktérych utrzymuje sie stabilny stan kliniczny, dopuszcza sie kontynuacje leczenia do
czasu jej potwierdzenia, w zaleznos$ci od uznania badacza. Dalsze stosowanie terapii, po potwierdzeniu progresji wymaga konsultacji ze
sponsorem (Janjigian 2023).

5.3.1 Zuzycie leku

Dostepne informacje odnosnie leczenia otrzymanego przez pacjentéw wigczonych do badania KEY-

NOTE-811 zebrano w kolejnej tabeli.

Tabela 18. Leczenie otrzymane przez pacjentéw wigczonych do badania KEYNOTE-811; PEMBRO+SoC
vs PBO+SoC (Janjigian 2021, Janjigian 2023, EPAR Keytruda 2023).

Interwencja Kontrola
Parametr
PEMBRO+SoC PBO+SoC
pierwsza analiza interim, DCO 17.06.2020 (Janjigian 2021)
Liczba pacjentow, ktorzy otrzymali leczenie N =217 N =216
Czas ekspozycji, mediana (zakres) [mies.] 6,2 mies. (2 dni — 17,7 mies.) 5,3 mies. (1 dzien — 17,8 mies.)

druga analiza interim, DCO 25.05.2022 (Janjigian 2023, EPAR Keytruda 2023)

Liczba pacjentow, ktorzy otrzymali leczenie N = 350* N = 346*

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

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Interwencja Kontrola
Parametr
PEMBRO+SoC PBO+SoC
Srednia (SD) [mies.] 11,6 miesiaca (8,5)# 10,0 miesiaca (8,0)#
Czas ekspozycji
Mediana (zakres) [mies.] 9,59 (0,33-36,60)" 7,31 (0,03-36,11)*
Srednia (SD) 15,87 (11,389)" 13,81 (10,899)*
Liczba cykli leczenia
Mediana (zakres) 13,00 (1,00-51,00)* 10,00 (1,00-49,00)*
Ukonczenie zaplanowanego leczenia?, n (%) 24 (7%)# 17 (5%)*
Przedwczesne zakonczenie leczenia, n (%) 257 (73%)# 286 (83%)"
> 0 miesiecy 350 (100,0%)" 346 (100,0%)"
> 1 miesiaca 334 (95,4%)" 330 (95,4%)"
Czas leczenia, n (%) > 3 miesiecy 299 (85,4%)" 283 (81,8%)"
> 6 miesiecy 241 (68,9%)A 206 (59,5%)4
> 12 miesiecy 141 (40,3%)" 105 (30,3%)7

trzecia analiza interim, DCO 29.03.2023 (Janjigian 2023)
Czas ekspozycji, Srednia (SD) [mies.] 12,8 miesigca (10,0) 10,8 miesigca (9,4)

Przedwczesne zakonczenie leczenia 286 (82%) 304 (88%)

#  zrédto danych: Janjigian 2023;
A zrédto danych: EPAR Keytruda 2023.
1 35 cykli (okoto 2 lata leczenia).

Do daty zakonczenia zbierania danych dla pierwszej analizy interim (17 czerwca 2020 r.) leczenie otrzy-
mato 217 chorych z grupy interwencji (PEMBRO+SoC) oraz 216 pacjentéw z grupy kontrolnej (PBO+SoC).
Na tym etapie mediana czasu ekspozycji na leczenie wyniosta 6,2 miesigca dla grupy interwencji oraz

5,3 miesigca dla grupy kontrolne;j.

Kolejne analizy zostaty wykonane po zakonczeniu rekrutacji pacjentdw do badania, liczba leczonych pa-
cjentdow wyniosta 350 chorych w grupie PEMBRO+SoC oraz 346 chorych w grupie PBO+SoC. Na etapie
drugiej analizy interim (DCO 25.05.2022) $redni czas leczenia byt réwny 11,6 miesiecy dla grupy inter-
wencji oraz 10,0 miesiecy dla grupy kontrolnej. Po uwzglednieniu dodatkowego roku obserwacji, w mo-
mencie prowadzenia trzeciej analizy interim (DCO 29.03.2023), sredni czas leczenia wyniodst 12,8 mie-
sigca dla grupy PEMBRO+SoC oraz 10,8 miesigca dla grupy PBO+SoC. W dostepnych Zrddtach nie odna-

leziono szczegdtowych danych dla analizy koricowej odnosnie przecietnego czasu leczenia pacjentow.

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

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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5.3.2 Kolejne linie leczenia

W ponizszej tabeli przedstawiono pochodzace z publikacji Janjigian 2023 dane dotyczgce kolejnych linii
leczenia przeciwnowotworowego otrzymanego przez pacjentéw wtgczonych do badania KEYNOTE-811,

po zakonczeniu badanego leczenia.

Tabela 19. Kolejne linie leczenia otrzymane przez pacjentow wigczonych do badania KEYNOTE-811;
PEMBRO+SoC vs PBO+SoC (Janjigian 2023).

PEMBRO+SoC PBO+SoC
Otrzymane leczenie

N=350 N=348

dowolne koIane systemowe leczenie 135 (39%) 164 (47%)
przeciwnowotworowe

chemioterapia 121 (35%) 147 (42%)

Inhibitor PD-1/PD-L1 20 (6%) 21 (6%)
Inhibitor VEGF/VEGFR 48 (14%) 64 (18%)
Inhibitor HER2 55 (16%) 64 (18%)

Inne 36 (10%) 33 (9%)

Jakgkolwiek kolejng terapig przeciwnowotworowg otrzymato 39% chorych wtgczonych do grupy inter-
wencji oraz 47% pacjentdw zakwalifikowanych do grupy kontrolnej. Najczesciej stosowano chemiotera-

pie (35% vs 42%), inhibitory VEGF/VEGFR (14% vs 18%) i inhibitory HER2 (16% vs 18%).

5.4 Skutecznosc kliniczna

W badaniu KEYNOTE-811 oceniano dwa rownorzedne pierwszorzedowe punkty koricowe: przezycie cat-
kowite (OS, z ang. Overall Survival) oraz przezycie wolne od progresji choroby (PFS, z ang. Progression-
Free Survival). Jako kluczowy drugorzedowy punkt koricowy zdefiniowano z kolei ocene obiektywnej
odpowiedzi na leczenie (ORR, z ang. Objective Response). W ramach analizy skutecznosci klinicznej oce-
niano réwniez inne parametry dotyczgce odpowiedzi na stosowane leczenie, w tym czas trwania odpo-
wiedzi (DoR, z ang. Duration of Response), odsetek kontroli choroby (DCR, z ang. Disease Control Rate)
czy odsetki pacjentéw osiggajgcych jako najlepszg odpowiedz: odpowiedzZ czesciowg, odpowied? catko-

witg lub chorobe stabilng.

Definicje wymienionych punktéw koncowych, uwzglednionych w analizie skutecznosci klinicznej

PEMBRO+SoC vs PBO+SoC przedstawiono w tabeli ponizej.

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

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Tabela 20. Definicje punktéw koncowych uwzglednionych w analizie skutecznosci klinicznej; badanie
KEYNOTE-811; PEMBRO+SoC vs PBO+SoC (Chung 2021, Janjigian 2023).

Punkt koricowy Definicja punktu koricowego Uwagi
Przezycie catkowite (OS, z ang. czas od randomizacji do zgonu z dowolnej - pierwszorzedowy punkt koricowy
Overall Survival) przyczyny?! - dodatkowo: analizy w podgrupach

- pierwszorzedowy punkt koricowy

- ocena BICR wedtug kryteriéow RECIST 1.1

- dodatkowo: analiza wrazliwosci i analizy w
podgrupach

Przezycie wolne od progresji  czas od randomizacji do pierwszej udokumen-
choroby (PFS, z ang. Pro- towanej progresji choroby lub zgonu z dowol-
gression-Free Survival) nej przyczyny, ktorekolwiek wystgpi pierwsze?

- kluczowy drugorzedowy punkt koricowy

- ocena BICR wedtug kryteriéw RECIST 1.1

- w analizie odpowiedzi na leczenie
uwzgledniono rowniez nastepujgce para-
metry: odsetek pacjentéw osiggajgcych
jako najlepsza odpowiedz na leczenie: od-
powiedz? czesciowa (PR), odpowied? catko-
witg (CR) lub chorobe stabilng (StD) i od-
setek pacjentéw osiggajgcych kontrole
choroby, DCR (tj. pacjenci z odpowiedzig
czesciowa lub catkowita oraz pacjenci
z chorobg stabilng

- dodatkowo: analizy w podgrupach

Obiektywna odpowiedz na le-
czenie (ORR, z ang. Objective Re-
sponse)

odsetek pacjentow z czesciowa lub catkowitg
odpowiedzig na leczenie

- drugorzedowy punkt koricowy

- ocena BICR wedtug kryteriéw RECIST 1.1

- w analizie uwzgledniono wytacznie pacjen-
tow, u ktorych wystgpita odpowiedz na le-
czenie (CR lub PR)

1w przypadku pacjentéw bez udokumentowanego zgonu do daty odciecia danych, obserwacje ucinano w momencie ostatniego kontaktu;

2 analiza gtéwna: jesli progresja lub zgon nastapity bezposrednio po opuszczeniu wiecej niz jednej zaplanowanej oceny zaawansowania
choroby lub po rozpoczeciu kolejnej linii terapii przeciwnowotworowej, obserwacje ucinano w momencie ostatniego badania wykona-
nego przed opuszczeniem wizyty lub rozpoczeciem kolejnej linii leczenia; u pacjentéw bez progresji lub zgonu obserwacje koriczono w
momencie ostatniej oceny zaawansowania nowotworu, przed rozpoczeciem kolejnej terapii przeciwnowotworowej;

3 pacjentow bez dostepnych ocen traktowano jako osoby ,bez odpowiedzi”.

czas od pierwszej odpowiedzi na leczenie (cze-

Sciowej lub catkowitej) do nastepujacej po niej

progresji choroby lub zgonu z dowolnej przy-
czyny, ktorekolwiek wystgpi pierwsze3

Czas trwania odpowiedzi na le-
czenie (DoR, z ang. Response
Duration)

W analizach gtéwnych dla pierwszorzedowych punktéw koncowych (PFS, OS), w wyznaczaniu krzywych
przezycia dla kazdej z grup wykorzystano metode Kaplana-Meiera. Réznice pomiedzy grupami
(PEMBRO+SoC vs PBO+SoC) poréwnywano za pomocy stratyfikowanego testu log-rank (stratyfikacja
wzgledem: regionu geograficznego, statusu ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej i stosowanego
schematu chemioterapii). W oszacowaniu wartosci hazardu wzglednego (HR) wykorzystano stratyfiko-
wany model regresji Cox’a. Wskazniki prawdopodobienstwa pozostawania bez zdarzenia w danym
punkcie czasowym wyznaczano przy uzyciu metody Kaplana-Meiera. Natomiast, rdznice w odsetkach
ORR pomiedzy grupami poréwnywano za pomocg metody Miettinena i Nurminena, ze stratyfikacja
wzgledem wymienionych czynnikdw. Czas trwania odpowiedzi podsumowano za pomocg statystyk opi-
sowych, z wykorzystaniem median Kaplana-Meiera i rozstepdw miedzykwartylowych. Dodatkowo, dla

wybranych punktéw korncowych zaplanowano wykonanie analiz wrazliwosci i/lub analiz w podgrupach.
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W ocenie podgrup wykorzystano statystyki opisowe. Analizy w podgrupach dla PFS i OS prowadzono z
wykorzystaniem niestratyfikowanego modelu Cox’a, oceny ORR w podgrupach wykonywano za pomocg

niestratyfikowanej metody Miettinena i Nurminena.

Zgodnie z protokotem, zaplanowano wykonanie trzech analiz interim oraz analizy koricowej. Wyniki kaz-
dej z analiz srodokresowych miaty zosta¢ ocenione przez niezalezny komitet monitorujgcy dane (Data
Monitoring Committee, DMC) wydajacy rekomendacje dotyczgce kontynuacji badania i ewentualnych
modyfikacji protokotu. Pierwsza analiza interim miata zosta¢ przeprowadzona po uzyskaniu co najmniej
8,5 miesiecy obserwacji dla pierwszych 260 chorych wigczonych do badania. Podstawowym zatozeniem
tej analizy byto zbadanie hipotezy o wyzszosci terapii PEMBRO+SoC nad PBO+SoC w odniesieniu do osig-
ganego odsetka obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR). Na tym etapie nie prowadzono oceny pod
katem przezycia. Analiza PFS i OS miata zostac¢ rozpoczeta od drugiej analizy interim, zaplanowanej na
co najmniej 9 miesiecy po randomizacji ostatniego wtgczonego pacjenta i po odnotowaniu 542 zdarzen
dla PFS. Natomiast trzecia analiza srodokresowa, stuzgca jako koricowa analiza PFS oraz analiza interim
dla OS, miata zostac przeprowadzona co najmniej 18 miesiecy po randomizacji ostatniego pacjenta i po
wystgpieniu 606 zdarzen PFS. Analiza koricowa, ktorej gtéwnym celem byta ocena OS, zostata zaplano-

wana na co najmniej 28 miesiecy po randomizacji ostatniego chorego oraz po odnotowaniu 551 zgondw.

Ogodlny poziom btedu typu | dla gtéwnych analiz pierwszorzedowych (PFS, OS) i kluczowego drugorze-
dowego (ORR) punktu koricowego kontrolowano na poziomie 2,5% (test jednostronny), przypisujac po-
czatkowo nastepujgce poziomy istotnosci dla poszczegdlnych punktéw korcowych: 0,2% dla ORR, 0,3%
dla PFSi2% dla OS, nastepnie dopasowujac je w zaleznosci od obserwowanych wynikéw i wykazywania
istotnosci dla poszczegdlnych hipotez. Nie zastosowano korekty poziomow istotnosci dla pozostatych
punktow korcowych ocenianych w populacji ITT ani dla analiz wykonanych w innych populacjach

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

W analizie uwzgledniono réwniez klasyczng ocene jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (HRQol), prowa-
dzong w oparciu o wypetniane przez pacjentéw kwestionariusze (eksploracyjny punkt korncowy) oraz
analize Q-TWIST, opisujgcg efekty leczenia z uwzglednieniem zaréwno wptywu na przezycie, jak i jakosci
zycia leczonych pacjentéw (punkt koricowy niezdefiniowany w protokole) — dane przedstawiono w dal-

szej czesci rozdziatu.

W dostepnych zZrédtach danych odnaleziono wyniki dla wszystkich opisanych powyzej analiz. Dane do-

tyczace pierwszej analizy interim byty dostepne w publikacji Janjigian 2021, wyniki drugiej i trzeciej
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analizy interim zaczerpnieto z publikacji Janjigian 2023, a zrédtem danych dla analizy koficowej byta pu-
blikacja Janjigian 2024 [list do edytora]. Dodatkowe zrédta danych stanowity ponadto dokument EPAR
Keytruda 2023 (dot. drugiej analizy interim) i doniesienie konferencyjne Janjigian 2024b (dot. analizy

koncowej). Terminy wykonania wszystkich analiz byty zgodne z planem badania.

Pierwsza analiza interim zostata wykonana przed zakonczeniem rekrutacji pacjentow do badania. Dla
pierwszych 264 wtgczonych pacjentéw, ktorych uwzgledniono w analizie skutecznosci (efficacy popula-
tion) mediana okresu obserwacji byta réwna 12,0 miesigca (zakres: 8,5-19,4). Kolejne analizy zostaty

przeprowadzone po randomizacji ostatniego pacjenta, mediany okresu obserwacji wyniosty kolejno:

e 28,4 miesigca (IQR 19,7-34,3) — druga analiza interim [DCO 25.05.2022],
e 38,5 miesigca (IQR: 29,8-44,4) — trzecia analiza interim [DCO 29.03.2023],
e 50,2 mies. (zakres: 31,1-64,4) — analiza kornncowa [DCO 20.03.2024].

Jak opisano powyzej, petng zgodno$¢ z populacjg docelowg niniejszego raportu wykazywata wyodreb-
niona z populacji ogélnej badania KEYNOTE-811 podgrupa pacjentéw z ekspresjg PD-L1 w tkance nowo-
tworowej (CPS > 1). W zwigzku z tym, w dalszej czesci rozdziatu prezentowano zaréwno wyniki dla po-
pulacji ITT, jak i dla subpopulacji pacjentow z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (CPS > 1). Liczeb-
nos¢ analizowanych grup wyniosta 698 chorych z populacji ogélnej badania KEYNOTE-811 (350 w grupie
PEMBRO+SoC i 348 w grupie PBO+SoC) oraz 594 pacjentéw z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej,
CPS > 1 (298 w grupie interwencji i 296 w grupie kontrolnej). Wyniki dotyczgce nieobjetej wnioskowa-
nym wskazaniem subpopulacji pacjentéw bez ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej (CPS < 1) przed-

stawiono w zataczniku.

W tabelach przedstawionych w dalszej czesci rozdziatu, wyniki istotne statystycznie przy poréwnaniu
analizowanych interwencji zaznaczono pogrubiong czcionkg. Obliczenia wtasne, przeprowadzone na

podstawie dostepnych danych, oznaczono symbolem *.

5.4.1 Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS, z ang. Progression-Free Survival) to pierwszorzedowy punkt
koricowy oceniany w badaniu KEYNOTE-811, zdefiniowany jako czas od randomizacji do pierwszej udo-
kumentowanej progresji choroby lub zgonu z dowolnej przyczyny, ktérekolwiek wystgpi pierwsze.
Ocena progresji choroby byta prowadzona przez zaslepiong niezalezng komisje centralng (BICR, blinded

independent central review) wedtug kryteriéw RECIST 1.1, rozpoczynajac od drugiej analizy interim.
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W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dotyczgce oceny przezycia wolnego od progresji choroby
wsrdd pacjentdw witgczonych do badania KEYNOTE-811 (dane dla subpopulacji pacjentdéw z ekspresjg

PD-L1 w tkance nowotworowej [CPS > 1] i dla populacji ITT.

Tabela 21. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS); subpopulacja pacjentéw z ekspresjg PD-L1
w tkance nowotworowej (CPS > 1) i populacja ITT; badanie KEYNOTE-811, PEMBRO+SoC vs
PBO+SoC (Janjigian 2023, Janjigian 2024).

PEMBRO+SoC PBO+SoC PEMBRO+SoC vs PBO+SoC
Analiza : :
mediana , mediana o
|. zdarzen, n/N (95% Cl) [mies.]* l. zdarzen, n/N (95% Cl) [mies.] HR (95% CI)
subpopulacja pacjentéw z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (CPS 2 1)
o 0 o
druga analiza interim, 199/298 ﬁ66,8£) 215/296 .(72,66) 0,70 (0,58; 0,85) 2,

DCO 25.05.2022 [progresja: 170, 10,8 (8,5; 12,5) [progresja: 185, 7,2 (6,8; 8,4) - 000013
(Janjigian 2023) zgon: 29]" zgon: 30]" p=5

trzecia analiza interim,
DCO 29.03.2023 bd./298 10,9 (8,5; 12,5) bd./296 7,3 (6,8; 8,5) 0,71(0,59; 0,86) 2
(Janjigian 2023)

analiza koricowa,
DCO 20.03.2024 221/298 (74%) 10,9 (8,5;12,5) 226/296 (76%) 7,3 (6,8; 8,4) 0,72 (0,60; 0,87) 2
(Janjigian 2024)

populacja ITT
N o o
druga analiza interim, 234/350 (66,94) 250/348 ‘(71,84;) 0,72 (0,60; 0-87)*,
DCO 25.05.2022 [progresja: 198, 10,0 (8,6; 11,7) [progresja: 217,  8,1(7,0;8,5) = 0.000256.7
(Janjigian 2023) zgon: 36]" zgon: 33]* p=5

trzecia analiza interim,
DCO 29.03.2023 bd./350 10,0 (8,6;12,2) bd./348 8,1[7,1;8,6) 0,73 (0,61; 0,87)4
(Janjigian 2023)

analiza koncowa,
DCO 20.03.2024 258/350 (74%) 10,0 (8,6; 12,2) 263/348 (76%)  8,1(7,0;8,5) 0,73 (0,61; 0,87)4
(Janjigian 2024)

A zrédto danych: EPAR Keytruda 2023.

1 wyznaczona metoda Kaplana-Meiera;

2 na podstawie modelu regresji Cox’a z zastosowaniem metody Efrona (Efron’s method of tie handling), z uwzglednieniem stosowanego
leczenia jako wspdtzmiennej (EPAR Keytruda 2023);

3 jednostronny poziom istotnosci, na podstawie testu log-rank (EPAR Keytruda 2023);

4 na podstawie modelu regresji Cox’a z zastosowaniem metody Efrona (Efron’s method of tie handling) i z uwzglednieniem stosowanego
leczenia jako wspotzmiennej, ze stratyfikacja wzgledem regionu geograficznego [Australia, Europa, Izrael i Ameryka Pin. vs Azja vs reszta
Swiata], statusu ekspresji PD-L1 [CPS > 1 vs CPS < 1] i stosowanego schematu chemioterapii [CAPOX vs FP] (Janjigian 2023, EPAR Key-
truda 2023).

5 jednostronny poziom istotnosci, na podstawie testu log-rank, ze stratyfikacjg wzgledem regionu geograficznego [Australia, Europa, lzrael
i Ameryka Ptn. vs Azja vs reszta $wiata], statusu ekspresji PD-L1 [CPS > 1 vs CPS < 1] i stosowanego schematu chemioterapii [CAPOX vs
FP] (Janjigian 2023, EPAR Keytruda 2023).

6  zdefiniowana przez autoréw granica istotnosci (superiority boundaryi): 0,0013 (Janjigian 2023);

7 istotna statystycznie przewaga ocenianej interwencji (PEMBRO+SoC) nad komparatorem (PBO+SoC) w odniesieniu do PFS zostata wyka-
zana w drugiej analizie interim (spetnione zostato przyjete przez autoréw kryterium istotnosci); kolejne analizy PFS miaty charakter eks-
ploracyjny.

W subpopulacji pacjentow z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (CPS > 1), do daty 25 maja 2022 r,,

zgon lub progresja choroby wystapity u 66,8% pacjentéw z grupy PEMBRO+SoC oraz u 72,6% chorych
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z grupy PBO+SoC. Mediany PFS wyniosty odpowiednio 10,8 miesigca oraz 7,2 miesigca, co przektadato
sie na istotnie statystycznie nizsze ryzyko progresji choroby lub zgonu w analizowanym okresie obser-
wacji w grupie chorych leczonych pembrolizumabem dodanym do leczenia standardowego w porowna-
niu do grupy kontrolnej, HR = 0,70 (95% Cl: 0,58; 0,85), p = 0,0001. W kolejnych analizach, mediany PFS
utrzymywaty sie na zblizonym poziomie, wynoszgc okoto 10,9 miesigca dla grupy PEMBRO+SoC oraz 7,3
miesigca dla grupy PBO+SoC. Czas do progresji choroby lub zgonu nadal byt dtuzszy w grupie interwencji
(PEMBRO+SoC) niz w grupie kontrolnej (PBO+SoC), wartosci hazardu wzglednego wyniosty kolejno:
HR =0,71 (95% Cl: 0,59; 0,86) dla trzeciej analizy interim i HR = 0,72 (95% Cl: 0,60; 0,87) dla analizy

koncowej.

Natomiast, w analizach uwzgledniajgcych populacje ITT, do czasu zakoriczenia zbierania danych dla dru-
giej analizy interim (DCO 25.05.2022), zdarzenie (zgon lub progresja choroby) odnotowano u 66,9% cho-
rych z grupy interwencji oraz u 71,8% pacjentdw z grupy kontrolnej. W grupie PEMBRO+SoC mediana
PFS byta réwna 10,0 miesigca, a w grupie PBO+SoC: 8,1 miesigca. W tej analizie wykazana zostata prze-
waga ocenianej interwencji nad komparatorem w odniesieniu do PFS, HR = 0,72 (95% Cl: 0,60; 0-87), p
=0,0002. W kolejnych analizach obserwowano zblizone wyniki: mediana przezycia wolnego od progresji
choroby byta dtuzsza w grupie PEMBRO+SoC (10,0 miesigca) niz w grupie PBO+SoC (8,1 miesigca), war-
tosci hazardu wzglednego wyniosty kolejno HR = 0,73 (95% ClI: 0,61; 0,87) w trzeciej analizie interim oraz

HR =0,73 (95% Cl: 0,61; 0,87) w analizie koricowe;.

Dodatkowo, na etapie trzeciej analizy interim (DCO 29.03.2023) wykonano analize wrazliwosci PFS (ana-
liza w populacji ITT), w ktorej obserwacje pacjentow, u ktérych w trakcie badania wykonano operacje
z intencjg wyleczenia ucinano w momencie ostatniego badania obrazowego wykonanego przed opera-
Cj3. Takie postepowanie zastosowano u 4 pacjentdéw w grupie interwencji i 3 chorych w grupie kontrol-
nej. W analizie wrazliwosci, w ktdrej cenzorowano dane w opisany powyzej sposob, 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. Wyniki tej analizy byty zblizone do wynikow uzyskanych w analizie gtéwnej, wartos¢ hazardu

wzglednego (HR) dla poréwnania PEMBRO+SoC vs PBO+SoC wyniosta 0,73 (95% Cl: 0,61; 0,87).

Ponadto, za pomocg metody Kaplana-Meiera dla kazdej z grup oszacowane zostato prawdopodobieni-
stwo przezycia bez zdarzenia (progresji choroby lub zgonu) w czasie. Dostepne wyniki, dotyczace subpo-
pulacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (CPS > 1) oraz populacji ITT przedstawiono

w kolejnej tabeli.
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Tabela 22. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) — prawdopodobienstwo braku zdarzenia w cza-
sie; subpopulacja pacjentéw z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (CPS > 1) i populacja
ITT; badanie KEYNOTE-811, PEMBRO+SoC vs PBO+SoC (Janjigian 2023, Janjigian 2024, EPAR
Keytruda 2023).

PEMBRO+SoC PBO+SoC

Analiza prawdopodobieristwo braku progresji lub zgonu  prawdopodobieristwo braku progresji lub zgonu

w czasie (95% Cl) [%] w czasie (95% Cl) [%]
subpopulacja pacjentéw z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (CPS 2 1)

druga analiza interim, = 6-mies. PFS: 72,3% (66,7%; 77,1%) A ® 6-mies. PFS: 59,9% (53,7%; 65,5%) *
DCO 25.05.2022 »  12-mies. PFS: 45,7% (39,7%; 51,5%) 12-mies. PFS: 32,9% (27,2%; 38,8%) *

(Janjigian 2023, EPAR = 18-mies. PFS: 29,8% (24,2%; 35,6%) ® 18-mies. PFS: 20,7% (15,7%; 26,2%) "
Keytruda 2023) = 24-mies. PFS: 27,0% (21,5%; 32,8%) * " 24-mies. PFS: 13,3% (9,0%; 18,5%) *

analiza koncowa, = 12-mies. PFS: 46% = 12-mies. PFS: 33%

DCO 20.03.2024 = 24-mies. PFS: 24% " 24-mies. PFS: 14%

(Janjigian 2024b) = 36-mies. PFS: 19% " 36-mies. PFS: 11%
populacja ITT

druga analiza interim, = 6-mies. PFS: 72,7% (67,6%; 77,2%) A ® 6-mies. PFS: 62,0% (56,4%; 67,2%) "
DCO 25.05.2022 = 12-mies. PFS: 44,3% (38,8%; 49,7%) " = 12-mies. PFS: 33,8% (28,4%; 39,2%)

(Janjigian 2023, EPAR = 18-mies. PFS: 28,6% (23,4%; 34,0%) * = 18-mies. PFS: 22,0% (17,2%; 27,1%) *
Keytruda 2023) = 24-mies. PFS: 25,1% (20,1%; 30,5%) * ®  24-mies. PFS: 14,2% (10,1%; 19,1%)

analiza koricowa,
DCO 20.03.2024 = 36-mies. PFS: 18% " 36-mies. PFS: 11%
(Janjigian 2024b)

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

W analizie koncowej (DCO 20.03.2024), odnotowano, ze w subpopulacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1
w tkance nowotworowej (CPS = 1), prawdopodobienstwo przezycia bez zdarzenia (progresji lub zgonu)
w czasie byto wyzsze w czasie w grupie interwencji niz w grupie kontrolnej; 12-miesieczne PFS zostato
oszacowane na 46% dla grupy PEMBRO+SoC i 33% dla grupy PBO+SoC, 24-mies. PFS na odpowiednio:
24% vs 14%, a 36-mies. PFS na: 19% vs 11%. W populacji ITT, prawdopodobienstwo przezycia bez zda-
rzenia przez co najmniej 36 miesiecy réwniez byto o kilka punktéw procentowych wyzsze wséréd pacjen-

téw leczonych PEMBRO+SoC w pordéwnaniu do grupy PBO+SoC: 18% vs 11%.

5.4.1.1 Analiza w podgrupach

Autorzy badania KEYNOTE-811 zaplanowali ponadto ocene PFS w podgrupach wyrdznionych pod wzgle-

dem wybranych cech demograficznych i klinicznych.

W dokumencie EPAR Keytruda 2023 dostepne byty wyniki analizy podgrup subpopulacji pacjentow z eks-
presjag PD-L1 w tkance nowotworowej (CPS > 1), wykonanej na etapie drugiej analizy interim

(DCO 25.05.2022) — dane zebrano w tabeli ponize;.
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Tabela 23. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS); subpopulacja pacjentow z ekspresjg PD-L1 w
tkance nowotworowej (CPS > 1); analiza w podgrupach; druga analiza interim; badanie KEY-
NOTE-811, PEMBRO+SoC vs PBO+SoC (EPAR Keytruda 2023).

pacjenci leczeni PEMBRO+SoC lub PBO+SoC
Podgrupa
n/N? HR (95% Cl)2
subpopulacja pacjentéw z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (CPS > 1)

druga analiza interim, DCO 25.05.2022 (EPAR Keytruda 2023)

Ogétem 414/594 0,70 (0,58; 0,85)
<65 lat 239/339 0,64 (0,50; 0,83)
Wiek
> 65 lat 175/255 0,78 (0,58; 1,05)
Pteé zeriska 80/117 0,52 (0,33; 0,82)
Ptec
Pte¢ meska 334/477 0,75 (0,61; 0,93)
Azjatycka 119/194 0,85 (0,59; 1,22)
Rasa
Inna niz azjatycka 292/396 0,62 (0,50; 0,79)
Europa Zachodnia3,
Izrael, Ameryka Ptn. 141/193 0,69 (0,50; 0,97)
Region geogra- i Australia
ficzny Azja 117/192 0,85 (0,59; 1,22)
Reszta $wiata 156/209 0,56 (0,41; 0,78)
Status MSI4 Nie-wysoki 389/562 0,67 (0,55; 0,82)
Status sprawnosci 0 160/248 0,66 (0,48; 0,90)
wedtug ECOG 1 254/345 0,73 (0,57; 0,94)
Zotadek 272/398 0,68 (0,54; 0,87)
Pierwotna lokaliza-
cjaguza Pofaczenie zofad- 142/196 0,73 (0,53: 1,02)
kowo-przetykowe ’ T
Typ rozlany 78/105 0,64 (0,41; 1,01)
Podtyp histolo- Typ jelitowy 218/327 0,70 (0,53; 0,91)
giczny
Posredni 118/162 0,74 (0,51; 1,07)
Wymiary guza (po- Tak 211/293 0,68 (0,52; 0,90)
wyzej mediany) Nie 190/278 0,69 (0,52; 0,92)
Liczba miejsc prze- <2 218/321 0,68 (0,52; 0,89)
rzutowych >3 196/273 0,70 (0,53; 0,93)
Woczesniejsza ga- Tak 57/84 0,70 (0,41; 1,19)
strektomia/ezofa-
gektomia Nie 357/510 0,69 (0,56; 0,85)
Wybrany schemat CAPOX 347/504 0,69 (0,56; 0,85)
chemioterapii Fp 67/90 0,69 (0,43; 1,12)

1 n(liczba zdarzen) / N (liczebno$¢ analizowanej podgrupy);
2 na podstawie niestratyfikowanego modelu regresji Cox'a;

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

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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3 ,Europa Zachodnia” obejmuje nastepujace: Belgia, Francja, Niemcy, Hiszpania, Wtochy, Wielka Brytania, Irlandia, totwa, Litwa, co jest
zgodne z terminem ,Europa” zdefiniowanym w protokole badania na potrzeby stratyfikacji randomizacji.

4w ramach analizy podgrup, w przypadku zmiennych przyjmujacych dwie wartosci, autorzy przedstawiali wyniki wytacznie dla tych pod-
grup, ktorych liczebnos¢ wynosita > 20 oséb, pomijajac mniej liczne podgrupy (< 20 oséb) (Janjigian 2023).

We wszystkich podgrupach uwzglednionych w analizie, podobnie jak w catej grupie chorych z ekspresjg
PD-L1 w tkance nowotworowej (CPS = 1), w grupie interwencji spdjnie odnotowano dtuzszy czas prze-
zycia wolnego od progresji choroby lub zgonu w poréwnaniu do grupy kontrolnej, czesto obserwowane
rdznice na korzys¢ PEMBRO+SoC byty istotne statystycznie. Przewaga ocenianej interwencji nad kom-
paratorem utrzymywata sie bez wzgledu na wybrane cechy demograficzne, takie jak: wiek, pte¢ czy rasa.
Podobne zaleznosci obserwowano dla podgrup wyrdznionych w zaleznosci od pierwotnej lokalizacji
guza (HR = 0,68 [95% Cl: 0,54; 0,87] u pacjentéw z rakiem zotgdka i HR = 0,73 [95% Cl: 0,53; 1,02] u cho-
rych z rakiem potaczenia zotgdkowo-przetykowego), typu histologicznego wedtug klasyfikacji Laurena
(HR=0,64 [95% Cl: 0,41; 1,01] u pacjentdéw z nowotworem o typie rozlanym, HR = 0,70 [95% Cl: 0,53;
0,91] u chorych z rakiem o typie jelitowym oraz HR = 0,74 [95% Cl: 0,51; 1,07] u 0sdb z nowotworem
o typie posrednim) czy liczby przerzutéw (HR = 0,68 [95% Cl: 0,52; 0,89] u chorych z 0-2 przerzutami
oraz HR=0,70[95% Cl: 0,53; 0,93] u pacjentéw z co najmniej 3 przerzutami). Korzysci w zakresie PFS po
dodaniu pembrolizumabu do leczenia standardowego utrzymywaty sie bez wzgledu na stosowany sche-
mat chemioterapii; HR = 0,69 (95% Cl: 0,56; 0,85) u pacjentdw otrzymujacych schemat CAPOX oraz
HR =0,69 (95% Cl: 0,43; 1,12) u chorych leczonych cisplatyng i 5-fluorouracylem (FP).

Pozostate odnalezione wyniki analizy PFS w podgrupach dotyczg populacji ITT.

W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki drugiej analizy interim (DCO 25.05.2022), pochodzace z publika-
cji Janjigian 2023.

Tabela 24. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS); populacja ITT; analiza w podgrupach; druga
analiza interim; badanie KEYNOTE-811, PEMBRO+SoC vs PBO+SoC (Janjigian 2023).

pacjenci leczeni PEMBRO+SoC lub PBO+SoC

Podgrupa
n/N1 HR (95% Cl)
populacja ITT
druga analiza interim, DCO 25.05.2022 (Janjigian 2023)
Ogodtem 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)
z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
KEYTRUDA® pla W p ) &

zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potaczenia

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



86 AESTIMO

pacjenci leczeni PEMBRO+SoC lub PBO+SoC

Podgrupa
n/N2 HR (95% Cl)
Azjatycka 146/240 0,89 (0,65; 1,24)
Rasa
Inna niz azjatycka 333/452 0,66 (0,53; 0,82)
Europa, Ameryka .
) Pin. i Australia 163/224 0,73 (0,54; 0,99)
Region geogra-
ficzny Azja 143/237 0,89 (0,64; 1,24)
Reszta $wiata 178/237 0,61 (0,46; 0,82)
Status ekspresji PD- CPS21 414/594 0,70 (0,58; 0,85)
L1 CPS<1 70/104 1,17 (0,73; 1,89)
Status MSI? Nie-wysoki 452/655 0,73 (0,61; 0,88)
Status sprawnodci 0 186/291 0,70 (0,53; 0,94)
wedtug ECOG 1 298/406 0,77 (0,61; 0,96)
Zotadek 324/466 0,72 (0,58; 0,90)
Pierwotna lokaliza-
cjaguza Pofaczenie zofad- 160/232 0,79 (0,58 1,08)
kowo-przetykowe
Typ rozlany 95/128 0,72 (0,48; 1,07)
Podtyp histolo- - .
giczny Typ jelitowy 254/382 0,72 (0,56; 0,93)
Posredni 135/188 0,78 (0,55; 1,09)
Wymiary guza (po- Tak 248/342 0,70 (0,55; 0,91)
wyzej mediany) Nie 218/327 0,74 (0,57; 0,96)
Liczba miejsc prze- <2 256/382 0,73(0,57;0,93)
rzutowych >3 228/316 0,74 (0,57; 0,96)
Weczeéniejsza ga- Tak 76/115 0,84 (0,53; 1,32)
strektomia Nie 408/583 0,71 (0,58; 0,86)
Wybrany schemat CAPOX 408/596 0,74 (0,61; 0,90)
chemioterapii FP 76/102 0,68 (0,43; 1,06)

1 n(liczba zdarzen) / N (liczebno$¢ analizowanej podgrupy).
2 wramach analizy podgrup, w przypadku zmiennych przyjmujgcych dwie wartosci, autorzy przedstawiali wyniki wytgcznie dla tych pod-
grup, ktorych liczebnos¢ wynosita > 20 oséb, pomijajac mniej liczne podgrupy (< 20 oséb) (Janjigian 2023).

Jedynie w subpopulacji pacjentéw bez ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej (CPS < 1) nie obserwo-
wano wydfuzenia czasu przezycia wolnego od progresji choroby podczas leczenia PEMBRO+SoC w po-
rownaniu do kontroli, HR = 1,17 (95% ClI: 0,73; 1,89). W dopetniajgcej podgrupie chorych z CPS > 1 oraz
w pozostatych analizowanych podgrupach, kierunek efektu wskazywat na przewage ocenianej interwen-
cji (PEMBRO+SoC) nad komparatorem (PBO+SoC) w odniesieniu do PFS, w wielu przypadkach obserwo-

wane roznice osiggnety istotnos¢ statystyczna.

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

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki analizy PFS dla podgrup wyrdznionych z populacji ITT, przy
uwzglednieniu dtuzszego okresu obserwacji (trzecia analiza interim, DCO 29.03.2023). Dane zaczerp-

nieto z publikacji Janjigian 2023.

Tabela 25. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS); populacja ITT; analiza w podgrupach; trzecia
analiza interim; badanie KEYNOTE-811, PEMBRO+SoC vs PBO+SoC (Janjigian 2023).

PEMBRO+S0C PBO+SoC PEMBRO+S0C lub PBO+S0C
Podgrupa
n/N! n/N? HR (95% Cl)
populacja ITT
trzecia analiza interim, DCO 29.03.2023 (Janjigian 2023)
Ogdtem 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¢ zeriska 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
Inna niz azjatycka 177/231 179/225 0,69 (0,56; 0,84)
Europa, Ameryka 84/113 88/111 0,73 (0,54; 0,99)
) Ptn. i Australia
Region geogra-
ficzny Azja 75/118 78/119 0,84 (0,61; 1,16)
Reszta $wiata 94/119 95/118 0,65 (0,49; 0,87)
Status ekspresji PD- CPS>1 217/298 225/296 0,71 (0,59; 0,86)
L1 CPS<1 36/52 36/52 1,03 (0,65; 1,64)
Status MSI2 Nie-wysoki 234/326 244/329 0,75 (0,63; 0,90)
Status sprawnosci 0 101/146 101/146 0,76 (0,58; 1,00)
wedfug ECOG 1 152/204 160/202 0,74 (0,59; 0,92)
Zotadek 171/240 173/226 0,70 (0,57; 0,87)
Pierwotna lokaliza-
cjaguza Pofaczenie zofad- 82/110 88/122 0,85 (0,63 1,15)
kowo-przetykowe
Typ rozlany 50/68 44/51 0,71 (0,47; 1,07)
POdt;'i Zhr:/to")‘ Typ jelitowy 136/198 134/188 0,73 (0,57; 0,92)
Posredni 66/83 83/109 0,81 (0,59; 1,12)
Wyrniary guza (po- Tak 133/171 130/170 0,71 (0,56; 0,91)
wyzej mediany) Nie 108/162 125/166 0,74 (0,57; 0,96)
Liczba miejsc prze- <2 123/179 146/198 0,71 (0,56; 0,91)
rzutowych >3 130/171 115/150 0,78 (0,61; 1,00)
Tak 33/51 45/63 0,81 (0,52; 1,27)

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

KEYTRUDA®
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PEMBRO+SoC PBO+SoC PEMBRO+SoC lub PBO+SoC
Podgrupa
n/N? n/N? HR (95% Cl)
Wezesniejsza ga- Nie 220/299 216/285 0,70 (0,59; 0,87)
strektomia
Wybrany schemat CAPOX 211/297 222/299 0,74 (0,61; 0,90)
chemioterapii FP 42/53 39/49 0,73 (0,47; 1,14)

1 n(liczba zdarzen) / N (liczebno$¢ analizowanej podgrupy).

2w ramach analizy podgrup, w przypadku zmiennych przyjmujacych dwie wartosci, autorzy przedstawiali wyniki wytgcznie dla tych pod-
grup, ktorych liczebnos$¢ wynosita > 20 oséb, pomijajac mniej liczne podgrupy (< 20 oséb) (Janjigian 2023).

Analogicznie, jak w poprzedniej analizie, jedyng podgrupg, w ktdérej nie obserwowano korzysci w zakre-

sie PFS po dodaniu pembrolizumabu do leczenia standardowego byli pacjenci bez ekspresji PD-L1

w tkance nowotworowej (CPS < 1). W pozostatych podgrupach uwzglednionych w analizie, przezycie

wolne od progresji choroby byto dtuzsze w grupie interwencji niz w grupie kontrolnej, niejednokrotnie

obserwowane rdznice byty istotne statystycznie.

W przypadku analizy koncowej (DCO 20.03.2024) dane dotyczgce oceny PFS w podgrupach populacji
ITT dostepne byty jedynie dla grup chorych wyodrebnionych w zaleznosci od poziomu ekspresji PD-L1

w tkance nowotworowej — dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 26. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS); populacja ITT; analiza w podgrupach; analiza
koncowa; badanie KEYNOTE-811, PEMBRO+SoC vs PBO+SoC (Janjigian 2024, Janjigian

2024b).
PEMBRO+SoC PBO+SoC PEMBRO+SoC vs PBO+SoC
Podgrupa
N mediana (95% Cl) [mies.] N mediana (95% Cl) [mies.] HR (95% Cl)
populacja ITT
analiza koricowa, DCO 20.03.2024 (Janjigian 2024)

CPS 210 109 11,7 (7,2; 13,9) 106 9,6 (7,0; 11,3) 0,74 (0,54; 1,01)
CPS< 10 241 9,8 (8,5; 11,3) 242 7,8 (6,8; 8,5 0,75 (0,61; 0,93)

CPS>1 298 10,9 (8,5; 12,5) 296 7,3 (6,8;8,4) 0,72 (0,60; 0,87)

CPS<1 52 9,5(8,3;12,6)* 52 9,5(7,9; 13,0)» 0,99 (0,62; 1,56)*

A zrodto danych: doniesienie Janjigian 2024b.

Podobnie jak w poprzednich analizach, réwniez w tym przypadku, wsrdd pacjentéw bez ekspresji PD-L1
w tkance nowotworowej (CPS < 1) nie odnotowano wydtuzenia PFS po dodaniu pembrolizumabu do le-
czenia standardowego, HR =0,99 (95% CI: 0,62; 1,56). W pozostatych grupach, mediana PFS byta dtuzsza
w grupie interwencji (PEMBRO+SoC) niz w grupie kontrolnej (PBO+SoC). Przy czym, w podgrupach cho-
rych z CPS < 10 oraz CPS > 1 obserwowane réznice byty istotne statystycznie, wartosci hazardu wzgled-

nego oszacowano na odpowiednio: HR = 0,75 (95% Cl: 0,61; 0,93) oraz HR = 0,72 (95% Cl: 0,60; 0,87).

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

KEYTRUDA®
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Wsrod chorych z CPS > 10 kierunek efektu rowniez wskazywat na przewage PEMBRO+SoC nad kontrolg,

chociaz nie wykazano istotnosci statystycznej obserwowanych réznic; HR = 0,74 (95% Cl: 0,54; 1,01).

Dodatkowo, wyniki opisanych powyzej analiz PFS w podgrupach przedstawiono na wykresach.

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

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Wykres 3. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS); subpopulacja pacjentéw z ekspresjg PD-L1 w
tkance nowotworowej (CPS > 1); analiza w podgrupach; druga analiza interim; badanie KEY-
NOTE-811, PEMBRO+SoC vs PBO+SoC (EPAR Keytruda 2023).

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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Podgrupa HR (95% Cl) Waga (%)
Ogotem _._ 0,70(0,58; 0,85) 100,0%
Wiek
<65 lat —ii— 0,64(0,50; 0,83) 57,1%
> 65 lat —— 0,78 (0,58; 1,05) 42,9%
Pte¢
Plec zeriska = 0,52(0,33;0,82) 19,7%
Pte¢ meska _._ 0,75(0,61;0,93) 80,3%
Rasa
Azjatycka —a 0,85 (0,59; 1,22) 32,7%
Inna niz azjatycka _._ 0,62 (0,50;0,79) 66,7%
Region geograficzny
Europa Zachodnia, Izrael, Ameryka Pin., Australig i ——— 0,69 (0,50;0,97) 32,5%
Azja — 0,85 (0,59; 1,22) 32,3%
Reszta $wiata —— 0,56 (0,41;0,78) 35,2%
Status MSI
Nie-wysoki _._ 0,67(0,55;0,82) 94,6%
Status sprawnosci wedtug ECOG
0 —— 0,66 (0,48; 0,90) 41,8%
1 _._ 0,73(0,57;0,94) 58,1%
Pierwotna lokalizacja guza
Zotadek _._ 0,68 (0,54;0,87) 67,0%
Potgczenie zotgdkowo-przetykowe —— 0,73 (0,53; 1,02) 33,0%
Podtyp histologiczny
Typ rozlany = 0,64 (0,41; 1,01) 17,7%
Typ jelitowy _._ 0,70(0,53;0,91) 55,1%
Posredni — & 0,74 (0,51;1,07) 27,3%
Wymiary guza (powyzej median
Tak —— 0,68 (0,52;0,90) 49,3%
Nie —— 0,69 (0,52;0,92) 46,8%
Liczba miejsc przerzutowych
<2 —il— 0,68 (0,52;0,89) 54,0%
>3 —i— 0,70(0,53;0,93) 46,0%
Woczesniejsza gastrektomia/ezofagektomia
Tak = 0,70 (0,41; 1,19) 14,1%
Nie _._ 0,69 (0,56; 0,85) 85,9%
Wybrany schemat chemioterapii
CAPOX —l— 0,69 (0,56; 0,85) 84,8%
FP , Y - . 069(043;1,12) 15,2%

< 0,25 0,5 1 2 >

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 4. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS); populacja ITT; analiza w podgrupach; druga
analiza interim; badanie KEYNOTE-811, PEMBRO+SoC vs PBO+SoC (Janjigian 2023).

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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Podgrupa HR (95% Cl) Waga (%)
Ogdtem —.— 0,72 (0,60; 0,87) 100,0%

Wiek

<65 lat —l— 0,69 (0,54; 0,87) 56,9%

> 65 lat —— 0,81 (0,61; 1,07) 43,1%

Pted

Pte¢ zeriska = 0,49 (0,32;0,75) 19,2%

Pte¢ meska _._ 0,82 (0,67; 1,00) 78,2%

Rasa

Azjatycka —— 0,89 (0,65; 1,24) 34,4%

Inna niz azjatycka _._ 0,66 (0,53;0,82) 64,8%

Region geograficzny

Europa, Ameryka Pin. i Australia —— 0,73 (0,54;0,99) 32,1%

Azja —— 0,89 (0,64; 1,24) 34,0%

Reszta $wiata —— 0,61 (0,46; 0,82) 34,0%

Status ekspresji PD-L1

CPS21 _._ 0,70(0,58;0,85) 85,1%

CPS<1 = 1,17 (0,73; 1,89) 14,9%

Status MSI

Nie-wysoki _._ 0,73 (0,61;0,88) 93,8%

Status sprawnosci wedtug ECOG

0 —i— 0,70(0,53; 0,94) 41,7%

1 _._ 0,77(0,61;0,96) 58,2%

Pierwotna lokalizacja guza

Zotadek —— 0,72 (0,58; 0,90) 66,8%

Potfaczenie zotadkowo-przetykowe —— 0,79 (0,58; 1,08) 33,2%

Podtyp histologiczny

Typ rozlany S E— 0,72 (0,48; 1,07) 18,3%

Typ jelitowy _._ 0,72(0,56;0,93) 54,7%

Posredni — & 0,78 (0,55; 1,09) 26,9%

Wymiary guza (powyzej median

Tak —i— 0,70 (0,55;0,91) 49,0%

Nie —i— 0,74(0,57;0,96) 46,8%

Liczba miejsc przerzutowych

<2 _._ 0,73(0,57;0,93) 54,7%

>3 _._ 0,74 (0,57;0,96) 45,3%

Wczedniejsza gastrektomia

Tak = 0,84 (0,53; 1,32) 16,5%

Nie —— 0,71(0,58; 0,86) 83,5%

Wybrany schemat chemioterapii

CAPOX _._ 0,74 (0,61;0,90) 85,4%

FP ‘ ‘ - 0,68 (0,43; 1,06) 14,6%
< 0,25 0,5 1 >

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potaczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Wykres 5. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS); populacja ITT; analiza w podgrupach; trzecia
analiza interim; badanie KEYNOTE-811, PEMBRO+SoC vs PBO+SoC (Janjigian 2023).

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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Podgrupa HR (95% Cl) Waga (%)
Ogotem _._ 0,73(0,61;0,87) 100,0%

Wiek

<65 lat —— 0,67 (0,54; 0,85) 56,9%
> 65 lat —— 0,84 (0,64; 1,10) 43,1%
Pteé

Pte¢ zeriska e 0,49(0,32;0,74) 19,2%
Pte¢ meska _._ 0,83 (0,69; 1,01) 80,8%
Rasa

Azjatycka —— 0,85 (0,62; 1,16) 34,4%
Inna niz azjatycka _._ 0,69 (0,56; 0,84) 65,3%
Region geograficzny

Europa, Ameryka Pin. i Australia —i— 0,73 (0,54;0,99) 32,1%
Azja —— 0,84 (0,61; 1,16) 34,0%
Reszta $wiata —— 0,65 (0,49; 0,87) 34,0%
Status ekspresji PD-L1

CPS>1 _._ 0,71(0,59; 0,86) 85,1%
CPS<1 = 1,03 (0,65; 1,64) 14,9%
Status MSI

Nie-wysoki _._ 0,75(0,63;0,90) 93,8%
Status sprawnosci wedtug ECOG

0 —il— 0,76 (0,58; 1,00) 41,8%
1 —i— 0,74(0,59;0,92) 58,2%
Pierwotna lokalizacja guza

Zofadek —— 0,70(0,57;0,87) 66,8%
Potaczenie zotadkowo-przetykowe —— 0,85 (0,63; 1,15) 33,2%
Podtyp histologiczny

Typ rozlany — & 0,71 (0,47; 1,07) 17,0%
Typ jelitowy _._ 0,73(0,57;0,92) 55,3%
Posredni —— 0,81(0,59; 1,12) 27,5%
Wymiary guza (powyzej mediany]

Tak —i— 0,71(0,56;0,91) 48,9%
Nie —i— 0,74 (0,57; 0,96) 47,0%
Liczba miejsc przerzutowych

<2 _._ 0,71(0,56;0,91) 54,0%
>3 —il— 0,78 (0,61; 1,00) 46,0%
Wczesniejsza gastrektomia

Tak = 0,81(0,52; 1,27) 16,3%
Nie _._ 0,70(0,59;0,87) 83,7%
Wybrany schemat chemioterapii

CAPOX _._ 0,74 (0,61;0,90) 85,4%
FP r i = 0,73 (0,47; 1,14) 14,6%

P 0,25 0,5 1 -
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

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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Wykres 6. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS); populacja ITT; analiza w podgrupach; analiza
koncowa; badanie KEYNOTE-811, PEMBRO+SoC vs PBO+SoC (Janjigian 2024, Janjigian

2024b).
Podgrupa HR (95% Cl) Waga (%)
Ogotem 0,73(0,61;0,87) 100.0%

Status eksoresii PD-L1

CPS 210 0,74 (0,54; 1,01) 30.8%
CPS< 10 0,75(0,61;0,93) 69.2%
CPS2>1 0,72(0,60;0,87) 85.1%
CPS<1 ‘ ! | 0,99 (0,62; 1,56) 14.9%
0,5 1 2
< >
Lepszainterwencja Lepsza kontrola

5.4.2 Przezycie catkowite (OS)

Przezycie catkowite (OS, z ang. Overall Survival) definiowane jako czas od randomizacji do zgonu z do-
wolnej przyczyny byto kolejnym pierwszorzedowym punktem koncowym badania KEYNOTE-811. Ocene

OS prowadzono na etapie drugiej i trzeciej analizy interim oraz analizy kofncowej.

Dostepne dane dotyczgce oceny przezycia catkowitego przedstawiono w tabeli ponizej (dane dla subpo-

pulacji pacjentow z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej [CPS > 1] i dla populacji ITT).

Tabela 27. Przezycie catkowite (OS); subpopulacja pacjentow z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworo-
wej (CPS > 1) i populacja ITT; badanie KEYNOTE-811, PEMBRO+SoC vs PBO+SoC (Janjigian
2023, Janjigian 2024, EPAR Keytruda 2023).

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

Analiza mediana (95%

, mediana (95%
|. zdarzen, n/N Cl) [mies ]t

Cl) [mies.] 1 HR (95% CI)

l. zdarzen, n/N

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

druga analiza interim,
DCO 25.05.2022
(Janjigian 2023)

167/298 183/296

_ 0,79 (0,64; 0,98)2,
coomn 205 (18,2; 24,3) (61.8%)°

15,6 (13,5; 18,6) = 0,01437
trzecia analiza interim,
DCO 29.03.2023 bd./298 20,0(17,9; 22,7) bd./296 15,7 (13,5; 18,5) 0,81(0,67; 0,98)2
(Janjigian 2023)

analiza koncowa,
DCO 20.03.2024 226/298 (76%) 20,1 (17,9;22,9) 244/296 (82%) 15,7 (13,5; 18,5)
(Janjigian 2024)

0,79 (0,66; 0,95)2,
p=0,0063

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potaczenia
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PEMBRO+SoC PBO+SoC PEMBRO+SoC vs PBO+SoC
Analiza : :
mediana (95% : mediana (95% o
|. zdarzen, n/N Cl) [mies ]t l. zdarzen, n/N Cl) [mies.]* HR (95% CI)
populacja ITT

druga analiza interim,
DCO 25.05.2022 202/350 (58%) 20,0 (17,8;23,2) 213/348(61%) 16,9 (15,0;19,8)
(Janjigian 2023)

0,87 (0,72; 1,06)%,
p=0,084

trzecia analiza interim,
DCO 29.03.2023 bd./350 20,0(17,8; 22,1) bd./348 16,8 (15,0; 18,7) 0,84 (0,70; 1,01)4¢
(Janjigian 2023)

analiza koncowa,
DCO 20.03.2024 267/350 (76%) 20,0 (17,8;22,1) 288/348 (83%) 16,8 (14,9; 18,7)
(Janjigian 2024)

A zrodto danych: EPAR Keytruda 2023,;

1 wyznaczona metoda Kaplana-Meiera;

2 na podstawie modelu regresji Cox'a z zastosowaniem metody Efrona (Efron’s method of tie handling) i z uwzglednieniem stosowanego
leczenia jako wspétzmiennej (EPAR Keytruda 2023);

3 jednostronny poziom istotnosci, na podstawie testu log-rank (EPAR Keytruda 2023);

4 na podstawie modelu regresji Cox’a z zastosowaniem metody Efrona (Efron’s method of tie handling) i z uwzglednieniem stosowanego
leczenia jako wspodtzmiennej, ze stratyfikacjg wzgledem regionu geograficznego [Australia, Europa, Izrael i Ameryka Ptn. vs Azja vs reszta
Swiata], statusu ekspresji PD-L1 [CPS > 1 vs CPS < 1] i stosowanego schematu chemioterapii [CAPOX vs FP] (Janjigian 2023, EPAR Key-
truda 2023).

5 jednostronny poziom istotnosci, na podstawie testu log-rank, ze stratyfikacja wzgledem regionu geograficznego [Australia, Europa, lzrael
i Ameryka Ptn. vs Azja vs reszta Swiata], statusu ekspresji PD-L1 [CPS > 1 vs CPS < 1] i stosowanego schematu chemioterapii [CAPOX vs
FP] (Janjigian 2023, EPAR Keytruda 2023);

6w tejanalizie nie wykazano istotnej statystycznie przewagi interwencji nad komparatorem, jednak ze wzgledu na dalszg ewolucje da-
nych, niezalezny komitet monitorujacy dane rekomendowat kontynuowanie badania bez zmian, do predefiniowanej analizy koricowej
0S.

7  zdefiniowana przez autordw granica istotnosci (superiority boundaryi): 0,0201 (Janjigian 2024b).

0,80 (0,67; 0,94) %;
p=0,00457

W subpopulacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (CPS > 1), do daty odciecia danych
25 maja 2022 r. zgon odnotowano u 56,0% pacjentdw z grupy leczonej PEMBRO+SoC oraz u 61,8% cho-
rych z grupy otrzymujacej PBO+SoC. Mediana OS byta dtuzsza w grupie interwencji niz w grupie kontrol-
nej (20,5 vs 15,6 miesigca), a obserwowana réznica na korzys¢ PEMBRO+SoC byta istotna statystycznie,
HR =0,79 (95% Cl: 0,64; 0,98), p = 0,0143. W kolejnych analizach utrzymywata sie znamienna przewaga
ocenianej interwencji nad komparatorem: w drugiej analizie interim mediany OS wyniosty odpowiednio
20,0 miesigca dla grupy PEMBRO+SoC i 15,7 miesigca dla grupy PBO+SoC, a wartos¢ HR oszacowano na
0,81 (95% Cl: 0,67; 0,98). Do czasu analizy korcowej (DCO 20.03.2024) zmarto 76% o0s6b z grupy inter-
wencji oraz 82% chorych z grupy kontrolnej, mediana przezycia catkowitego byta réwna 20,1 miesigca
dla grupy PEMBRO+SoC i 15,7 miesigca dla grupy PBO+SoC, a warto$¢ hazardu wyniosta 0,79 (95% Cl:
0,66; 0,95), p = 0,006.

Natomiast w populacji ITT, do momentu drugiej analizy interim (DCO 25.05.2022) zmarto 58% chorych
z grupy interwencji oraz 61% pacjentéw z grupy kontrolnej. Mediana OS w grupie leczonej pembrolizu-

mabem dodanym do leczenia standardowego byta dtuzsza niz w grupie kontrolnej (20,0 vs 16,9

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potaczenia
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miesigca), jednak obserwowana réznica nie byta istotna statystycznie, HR = 0,87 (95% Cl: 0,72; 1,06),
p =0,084. W kolejnej analizie, uwzgledniajgcej blisko o rok dtuzszy okres obserwacji (DCO 29.03.2023)
mediana OS réwniez byta dtuzsza w grupie PEMBRO+SoC niz w grupie PBO+SoC (20,0 vs 16,8 miesigca),
wartos$¢ HR wyniosta 0,84 (95% Cl: 0,70; 1,01). W tej analizie nie wykazano istotnej statystycznie prze-
wagi ocenianej interwencji nad komparatorem, jednak ze wzgledu na obserwowang ewolucje danych,
niezalezny komitet monitorujgcy dane rekomendowat kontynuowanie badania bez zmian. Do czasu pla-
nowanej analizy korcowej (DCO 20.03.2024) zgon odnotowano u 76% chorych leczonych PEMBRO+SoC
oraz 83% pacjentéw otrzymujacych PBO+SoC, mediany OS byty rowne odpowiednio 20,0 oraz 16,8 mie-
sigca. Uzyskane wyniki wskazywaty na istotng statystycznie przewage PEMBRO+SoC nad komparatorem

w odniesieniu do OS, HR = 0,80 (95% Cl: 0,67; 0,94), p=0,004.

W kolejnej tabeli zebrano dodatkowe wyniki dotyczace oceny OS wsrdd pacjentdow z ekspresjg PD-L1
w tkance nowotworowej (CPS > 1) oraz w populacji ITT: wskazniki prawdopodobienistwa przezycia w cza-

sie, oszacowane za pomocg metody Kaplana-Meiera.

Tabela 28. Przezycie catkowite (OS) — prawdopodobierstwo braku zdarzenia w czasie; subpopulacja
pacjentow z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (CPS > 1) i populacja ITT; badanie KEY-
NOTE-811, PEMBRO+SoC vs PBO+SoC (Janjigian 2024, Janjigian 2024b).

PEMBRO+SoC PBO+SoC
i prawdopodobieristwo przezycia w czasie prawdopodobieristwo przezycia w czasie
Analiza dopodobierist 2yCi ie (95% Cl) dopodobierist ZyCi ie (95% Cl)
[%] (%]
subpopulacja pacjentéw z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (CPS 2 1)
- . . . =  6-mies. 0S: 82,4% (77,6%; 86,3%
druga analiza interim, " ©-Mies. OS: 88,9% (84,8%; 92,0%) [ omes 05 82 600/( (54 %86 90;)
DCO 25052022 " 12-mies. 0S: 69,2% (63,6%; 74,1%) -mies. 05:60,6% (54,7%; 65,9%
o = 18-mies. OS: 56,9% (50,9%; 62,5%) " 18-mies. 05:45,6% (39,7%; 51,4%)
(EPAR Keytruda 2023) | hies. Os: 45,8% (39,5%; 51,8%) " 24-mies. O5: 37,8% (31,8%; 43,8%)
analiza konncowa, = 12-mies. OS: 69% = 12-mies. OS: 61%
DCO 20.03.2024 = 24-mies. OS: 43% = 24-mies. OS: 35%
(Janjigian 2024b) = 36-mies. OS: 29% ® 36-mies. OS: 23%
populacja ITT
" Eomi . . = 6-mies. OS: 83,9% (79,6%; 87,4%
druga analiza interim, 7 ©1e% 0 839% (85, 1%, 91, 7%) = 12-mies. 0S: 63 21/( (57 0%; 68 100})
DCO 25050022 " 12-mies. 0S: 69,2% (64,0%; 73,7%) es. 05:63,2% (57,9%; 68,1%
o *  18-mies. 0S: 55,3% (49,8%; 60,6%) " 18-mies. O5: 48,1% (42,6%; 53,5%)
(EPAR Keytruda 2023) 5 ) mies. 0S: 42,9% (37,19%: 48,5%) " 24-mies. 05: 39,3% (33,7%; 44,8%)
analiza koncowa, = 12-mies. OS: 69% = 12-mies. OS: 63%
DCO20.03.2024 = 24-mies. OS: 41% ® 24-mies. OS: 36%
(Janjigian 2024b) = 36-mies. 0S: 28% ®* 36-mies. OS: 23%

Na etapie analizy korcowej (DCO 20.03.2024) odnotowano nastepujgce wyniki: wéréd pacjentow z eks-

presjg PD-L1 w tkance nowotworowej (CPS > 1), prawdopodobiefstwo przezycia w czasie byto o kilka

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
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punktéw procentowych wyzsze w grupie interwencji (PEMBRO+SoC) niz w grupie kontrolnej (PBO+SoC):
12-miesieczne OS zostato oszacowano odpowiednio na 69% vs 61%, 24-mies. OS na: 43% vs 35%, a 36-
mies. OS na: 29% vs 23%. W ocenie uwzgledniajgcej catg populacje ITT zaobserwowano zblizone wyniki:
12-miesieczne OS oszacowano na 69% dla grupy interwencji vs 63% dla grupy kontrolnej, 24-mies. OS

odpowiednio na 41% vs 36% a 36-mies. OS na: 28% vs 23%.

5.4.2.1 Analiza w podgrupach

W dostepnych Zrédtach odnaleziono wyniki analizy przezycia catkowitego (OS) w podgrupach wyréznio-
nych z populacji ITT pod wzgledem wybranych cech demograficznych i klinicznych dla dwdéch dat odcie-

cia danych: 25 maja 2022 r. (druga analiza interim) i 20 marca 2024 r. (analiza koricowa).

W tabeli ponizej zebrano odpowiednie dane dla drugiej analizy interim, pochodzace z dokumentu EPAR

Keytruda 2023.

Tabela 29. Przezycie catkowite (OS); populacja ITT; analiza w podgrupach; druga analiza interim; bada-
nie KEYNOTE-811, PEMBRO+SoC vs PBO+SoC (EPAR Keytruda 2023).

pacjenci leczeni PEMBRO+SoC lub PBO+SoC

Podgrupa
n/N1 HR (95% Cl)?
populacja ITT
druga analiza interim, DCO 25.05.2022 (EPAR Keytruda 2023)

Ogdtem 415/698 0,87 (0,72; 1,06)
<65 lat 239/397 0,73 (0,57; 0,95)

Wiek
> 65 lat 176/301 1,07 (0,80; 1,44)
Pteé zeriska 82/134 0,56 (0,36; 0,88)

Ptec
Pte¢ meska 333/564 0,96 (0,78; 1,19)
Azjatycka 117/240 1,21 (0,84; 1,74)

Rasa
Inna niz azjatycka 294/452 0,74 (0,59; 0,93)

Europa Zachodnia3,
Izrael, Ameryka Pin. 146/224 0,91 (0,66; 1,26)
Region geogra- i Australia

ficzny Azja 114/237 1,22 (0,84; 1,76)
Reszta $wiata 155/237 0,61 (0,44; 0,84)
Status ekspresji PD- CPS21 350/594 0,79 (0,64; 0,98)
L1 cPS<1 65/104 1,61 (0,98; 2,64)
Status MSI* Nie-wysoki 388/655 0,86 (0,71; 1,05)
0 165/291 0,76 (0,56; 1,03)

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potaczenia
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Podgrupa

Status sprawnosci
wedtug ECOG

Zotadek
Pierwotna lokaliza-
cja guza Potaczenie zotgd-
kowo-przetykowe

Typ rozlany
Podtyp histolo- -
giczny Typ jelitowy
Posredni
Wymiary guza (po- Tak
wyzej mediany) Nie
Liczba miejsc prze- <2
rzutowych >3
Woczesniejsza ga- Tak
strektomia/ezofa-
gektomia Nie
Wybrany schemat CAPOX
chemioterapii P

1 n(liczba zdarzen) / N (liczebno$¢ analizowanej podgrupy).

AESTIMO

pacjenci leczeni PEMBRO+SoC lub PBO+SoC

n/N1
250/406
280/466
135/232

81/128
217/382
117/188
212/342
181/327
233/382
182/316

63/115
352/583

342/596

73/102

HR (95% CI)2
0,95 (0,74; 1,21)
0,80 (0,63; 1,01)
1,04 (0,74; 1,46)

0,64 (0,41; 0,99)
0,97 (0,74; 1,26)
0,86 (0,59; 1,24)
0,74 (0,56; 0,97)
0,98 (0,74; 1,32)
0,87 (0,67; 1,12)
0,87 (0,65; 1,16)
0,84 (0,51; 1,38)
0,85 (0,69; 1,05)
0,91 (0,73; 1,12)

0,72 (0,45; 1,15)

2 na podstawie niestratyfikowanego modelu regresji Cox’a; z wyjatkiem populacji ogdlnej (ITT), w ktorej wykorzystano stratyfikowany mo-

del regresji Cox’a;

3 ,Europa Zachodnia” obejmuje nastepujace: Belgia, Francja, Niemcy, Hiszpania, Wtochy, Wielka Brytania, Irlandia, totwa, Litwa, co jest
zgodne z terminem ,Europa” zdefiniowanym w protokole badania na potrzeby stratyfikacji randomizacji.

4w ramach analizy podgrup, w przypadku zmiennych przyjmujacych dwie wartosci, autorzy przedstawiali wyniki wytgcznie dla tych pod-
grup, ktorych liczebnosé wynosita > 20 oséb, pomijajac mniej liczne podgrupy (< 20 oséb) (Janjigian 2023).

Wyniki analizy OS w podgrupach byty spdjne z wynikami uzyskanymi w catej populacji ITT: w wiekszosci

przypadkow, przezycie catkowite byto dtuzsze w grupie leczonej pembrolizumabem dodanym do terapii

standardowej niz w grupie kontrolne;j.

W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki koricowej analizy OS (DCO 20.03.2024) dla podgrup wyodreb-

nionych z populacji ITT wzgledem poziomu ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej (dane zaczerpniete

z publikacji Janjigian 2024).

Tabela 30. Przezycie catkowite (OS); populacja ITT; analiza w podgrupach wyodrebnionych w zalezno-
sci od poziomu ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej; analiza koricowa; badanie KEY-

NOTE-811, PEMBRO+SoC vs PBO+SoC (Janjigian 2024).
PEMBRO+SoC

Podgrupa

N mediana (95% Cl) [mies.]

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

Zaawansowanego

N

populacja ITT

mediana (95% Cl) [mies.]

PEMBRO+SoC vs PBO+SoC
HR (95% Cl)

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

zofgdka lub potaczenia
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Podgrupa

CPS>10

CPS<10
CPS>1

CPS<1

109

241

298

52

PEMBRO+SoC

mediana (95% Cl) [mies.]

N

PBO+SoC

mediana (95% Cl) [mies.]

analiza koricowa, DCO 20.03.2024 (Janjigian 2024)

19,9 (15,2; 28,2)

20,1 (17,5; 22,2)

20,1 (17,9; 22,9)

18,2 (13,9; 22,9)

106

242

296

52

17,1 (14,6; 24,2)

16,5 (14,2; 18,6)

15,7 (13,5; 18,5)

20,4 (16,4; 24,7)

AESTIMO

PEMBRO+SoC vs PBO+SoC

HR (95% Cl)

0,84 (0,62; 1,15)
0,83 (0,68; 1,01)

0,79 (0,66; 0,95),
p=0,0063

1,10 (0,72; 1,68)

Jak opisano powyzej, wéréd pacjentéw z CPS > 1 po dodaniu pembrolizumabu do leczenia standardo-
wego stwierdzono znamienne wydtuzenie przezycia catkowitego wzgledem stosowania wytgcznie tera-
pii standardowej i placebo, HR = 0,79 (95% Cl: 0,66; 0,95), p = 0,0063. W pozostatych podgrupach pa-
cjentdw z podwyzszong ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej rowniez obserwowano przewage in-
terwencji (PEMBRO+SoC) nad komparatorem (PBO+SoC) w zakresie OS, chociaz odnotowane rdznice
nie byty istotne statystyczne, wartosci HR byty réwne kolejno 0,84 (95% Cl: 0,62; 1,15) dla grupy chorych
z CPS > 10 oraz 0,83 (95% Cl: 0,68; 1,01) dla pacjentéw z CPS < 10. Jedynie w subpopulacji pacjentow
bez ekspresji (CPS < 1) nie odnotowano korzysci z dodania pembrolizumabu do leczenia standardowego,

HR = 1,10 (95% Cl: 0,72; 1,68).

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy OS dla pozostatych podgrup prezentowanych przez auto-

row publikacji Janjigian 2024.

Tabela 31. Przezycie catkowite (OS); populacja ITT; analiza w pozostatych podgrupach; analiza koni-
cowa; badanie KEYNOTE-811, PEMBRO+SoC vs PBO+SoC (Janjigian 2024).

pacjenci leczeni PEMBRO+SoC lub PBO+SoC

Podgrupa
n/N1 HR (95% Cl)
populacja ITT
analiza koricowa, DCO 20.03.2024 (Janjigian 2024)
Ogdtem 555/698 0,80 (0,67; 0,94)
<65 lat 318/397 0,72 (0,58; 0,90)
Wiek
> 65 lat 237/301 0,99 (0,77; 1,27)
Pteé zeriska 109/134 0,53 (0,36; 0,78)
Ptec
Pte¢ meska 446/546 0,92 (0,77; 1,11)
Azjatycka 164/240 1,05 (0,77; 1,43)
Rasa
Inna niz azjatycka 389/456 0,72 (0,59; 0,87)
RegloAn geogra- Europg, Ameryka 193/224 0,79 (0,60; 1,05)
ficzny Ptn. i Australia
z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
KEYTRUDA® pla W p ) &

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

zofgdka lub potaczenia
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pacjenci leczeni PEMBRO+SoC lub PBO+SoC

Podgrupa
n/Nt HR (95% CI)
Azja 161/237 1,05 (0,77; 1,43)
Reszta $wiata 201/237 0,65 (0,49; 0,86)
Status ekspresji PD- CPS21 470/594 0,79 (0,66; 0,95)
L1 cPs<1 85/104 1,10 (0,72; 1,68)
Status MSI Nie-wysoki 522/655 0,83 (0,70; 0,99)
Status sprawnosci 0 216/292 0,81 (0,62; 1,06)
wedtug ECOG 1 339/406 0,85 (0,69; 1,06)
Zotadek 369/466 0,77 (0,63; 0,94)
Pierwotna lokaliza-
cja guza Pofaczenie zofad- 186/232 0,99 (0,74; 1,32)
kowo-przetykowe

Typ rozlany 102/119 0,67 (0,45; 1,00)

Podtyp histolo- - .
giczny Typ jelitowy 296/386 0,87 (0,69; 1,10)
Posredni 156/192 0,80 (0,58; 1,11)
Wymiary guza (po- Tak 282/341 0,75 (0,59; 0,95)
wyzej mediany) Nie 249/328 0,89 (0,70; 1,15)
Liczba miejsc prze- <2 288/377 0,81 (0,64; 1,02)
rzutowych >3 267/321 0,84 (0,66; 1,07)
Wezesniejsza ga- Tak 77/114 0,76 (0,48; 1,20)
strektomia Nie 478/584 0,83 (0,69; 0,99)
Wybrany schemat CAPOX 460/596 0,83 (0,69; 1,00)
chemioterapii FP 95/102 0,74 (0,49; 1,11)

1 n(liczba zdarzen) / N (liczebno$¢ analizowanej podgrupy).

W prawie wszystkich ocenianych podgrupach odnotowano przewage ocenianej interwencji nad kompa-
ratorem w zakresie wydtuzania przezycia catkowitego leczonych pacjentdw i niejednokrotnie, obserwo-
wane roznice na korzy$s¢ PEMBRO+SoC osiggaty istotnosé statystyczng. Brak korzystnego efektu z doda-
nia pembrolizumabu do terapii standardowej dotyczyt jedynie pacjentéw bez ekspresji PD-L1 w tkance
nowotworowej oraz osdb mieszkajgcych lub pochodzacych z Azji. Natomiast, w podgrupach wyréznio-
nych w zaleznosci od pierwotnej lokalizacji guza, typu histologicznego wedtug klasyfikacji Laurena czy
liczby przerzutéw widoczna byta przewaga PEMBRO+SoC nad kontrolg w odniesieniu do OS; HR = 0,77
(95% Cl: 0,63; 0,94) u pacjentéw z rakiem zotadka; HR = 0,99 (95% Cl: 0,74; 1,32) u chorych z rakiem
potgczenia zotgdkowo-przetykowego; HR = 0,67 (95% Cl: 0,45; 1,00) u pacjentéw z nowotworem o typie
rozlanym; HR = 0,87 (95% Cl: 0,69; 1,10) u chorych z rakiem o typie jelitowym, HR = 0,80 (95% Cl: 0,58;
1,11) u oséb z nowotworem o typie posrednim; HR = 0,81 (95% CI: 0,64; 1,02) u chorych z 0-2

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

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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przerzutami oraz HR = 0,84 (95% Cl: 0,66; 1,07) u pacjentéw z co najmniej 3 przerzutami. Ponadto,
dodanie pembrolizumabu do standardowego leczenia przeciwnowotworowego skutkowato wydtuze-
niem OS bez wzgledu na chemioterapie uwzgledniong w schemacie leczenia, wartosci hazardu wzgled-
nego wyniosty kolejno 0,83 (95% Cl: 0,69; 1,00) u pacjentéw otrzymujgcych schemat CAPOX oraz 0,74
(95% Cl: 0,49; 1,11) u chorych leczonych cisplatyng i 5-fluorouracylem (FP).

Dodatkowo, wyniki opisanych powyzej analiz PFS w podgrupach przedstawiono na wykresach.

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

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Wykres 7. Przezycie catkowite (OS); populacja ITT; analiza w podgrupach; druga analiza interim; bada-
nie KEYNOTE-811, PEMBRO+SoC vs PBO+SoC (EPAR Keytruda 2023).

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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Podgrupa HR (95% Cl) Waga (%)
Ogdtem —.-- 0,87 (0,72; 1,06) 100,0%

Wiek

<65 lat —— 0,73 (0,57; 0,95) 56,9%

> 65 lat —l— 1,07 (0,80; 1,44) 43,1%

Pteé

Ple¢ zenska — 0,56 (0,36; 0,88) 19,2%

Pte¢ meska _._ 0,96 (0,78; 1,19) 80,8%

Rasa

Azjatycka — 1,21 (0,84; 1,74) 34,4%

Inna niz azjatycka _._ 0,74 (0,59; 0,93) 64,8%

Region geograficzny

Europa Zachodnia, Izrael, Ameryka —— 0,91 (0,66; 1,26) 32,1%

Ripa! Australia — 1,22 (0,84; 1,76) 34,0%

Reszta éwiata —i— 0,61 (0,44; 0,84) 34,0%

Status ekspresji PD-L1

CPS>1 _._ 0,79 (0,64;0,98) 85,1%

CPS<1 & 1,61 (0,98; 2,64) 14,9%

Status MSI

Nie-wysoki —.__ 0,86 (0,71; 1,05) 93,8%

Status sprawnoéci wedtug ECOG

0 —i— 0,76 (0,56; 1,03) 41,7%

1 —— 0,95 (0,74; 1,21) 58,2%

Pierwotna lokalizacja guza

Zotadek _._ 0,80 (0,63; 1,01) 66,8%

Potgczenie zotadkowo-przetykowe —— 1,04 (0,74; 1,46) 33,2%

Podtyp histologiczny

Typ rozlany B — 0,64 (0,41;0,99) 18,3%

Typ jelitowy —i— 0,97 (0,74; 1,26) 54,7%

Posredni — 0,86 (0,59; 1,24) 26,9%

Wymiary guza (powyzej median

Tak _._ 0,74 (0,56;0,97) 49,0%

Nie _._ 0,98 (0,74; 1,32) 46,8%

Liczba miejsc przerzutowych

<2 _.__ 0,87 (0,67;1,12) 54,7%

>3 _.__ 0,87 (0,65; 1,16) 45,3%

Wczesniejsza gastrektomia/ezofagektomia

Tak — & 0,84 (0,51; 1,38) 16,5%

Nie _.__ 0,85 (0,69; 1,05) 83,5%

Wybrany schemat chemioterapii

CAPOX ! 0,91 (0,73; 1,12) 85,4%

FP , Y Y 0,72 (0,45; 1,15) 14,6%
< 0,25 0,5 1 >

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

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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Wykres 8. Przezycie catkowite (OS); populacja ITT; analiza w pozostatych podgrupach; analiza kon-
cowa; badanie KEYNOTE-811, PEMBRO+SoC vs PBO+SoC (Janjigian 2024).

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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Podgrupa HR (95% Cl) Waga (%)
Ogotem _._ 0,80(0,67;0,94) 100,0%
Wiek
<65 lat —— 0,72 (0,58; 0,90) 56,9%
> 65 lat —— 0,99 (0,77; 1,27) 43,1%
Pteé
Pte¢ zerska I — 0,53(0,36;0,78) 19,2%
Pte¢ meska _.'_ 0,92 (0,77; 1,11) 78,2%
Rasa
Azjatycka —— 1,05 (0,77; 1,43) 34,4%
Inna niz azjatycka _._ 0,72(0,59;0,87) 65,3%
Region geograficzny
Europa, Ameryka Pin. i Australia —— 0,79 (0,60; 1,05) 32,1%
Azja —a— 1,05 (0,77; 1,43) 34,0%
Reszta $wiata —— 0,65 (0,49; 0,86) 34,0%
Status ekspresji PD-L1
CPS>1 _._ 0,79 (0,66; 0,95) 85,1%
CPS<1 = 1,10(0,72; 1,68) 14,9%
Status MSI
Nie-wysoki _._ 0,83(0,70;0,99) 93,8%
Status sprawnosci wedtug ECOG
0 —— 0,81 (0,62; 1,06) 41,8%

1 —— 0,85 (0,69; 1,06) 58,2%

Pierwotna lokalizacja guza

Zofadek —— 0,77 (0,63; 0,94) 66,8%

Potaczenie zotadkowo-przetykowe —— 0,99 (0,74; 1,32) 33,2%

Podtyp histologiczny

Typ rozlany B E— 0,67 (0,45; 1,00) 17,0%

Typ jelitowy —— 0,87 (0,69; 1,10) 55,3%

Posredni — & 0,80 (0,58; 1,11) 27,5%

Wymiary guza (powyzej mediany]

Tak —il— 0,75(0,59;0,95) 48,9%

Nie —— 0,89 (0,70; 1,15) 47,0%

Liczba miejsc przerzutowych

<2 _._ 0,81 (0,64; 1,02) 54,0%

>3 —i— 0,84 (0,66; 1,07) 46,0%

Wczesniejsza gastrektomia

Tak = 0,76 (0,48; 1,20) 16,3%

Nie _._ 0,83(0,69;0,99) 83,7%

Wybrany schemat chemioterapii

CAPOX — 0,83 (0,69; 1,00) 85,4%

FP , - & . 0,74(0,49;1,11) 14,6%
P 0,25 05 1 2 R
< >

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

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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Wykres 9. Przezycie catkowite (OS); populacja ITT; analiza w podgrupach wyodrebnionych w zaleznosci
od poziomu ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej; analiza koncowa; badanie KEYNOTE-
811, PEMBRO+S0C vs PBO+SoC (Janjigian 2024).

Podgrupa HR (95% Cl) Waga (%)

Ogodtem 0,80(0,67;0,94) 100,0%

Status ekspresji PD-L1

CPS>10 0,84 (0,62; 1,15) 30,8%
CPS< 10 | 0,83 (0,68; 1,01) 69,2%
CPS>1 0,79(0,66; 0,95) 85,1%
CPS<1 ‘ ‘ 1,10 (0,72; 1,68) 14,9%
P 0,5 1 2 R
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

5.4.3 Odpowiedz na leczenie

W ramach analizy skutecznosci porownywanych interwencji oceniano obiektywng odpowiedz na lecze-
nie (ORR, z ang. Objective Response), definiowang jako odsetek pacjentow z czesciowq lub catkowita
odpowiedzig na leczenie (ocena BICR, wedtug kryteriow RECIST 1.1). Dodatkowo, przedstawiono wyniki
dla poszczegdlnych rodzajow odpowiedzi, stanowigcych czesci sktadowe ORR: odpowiedzi czesSciowe]
(PR, z ang. Partial Response) i odpowiedzi catkowitej (CR, z ang. Complete Response) oraz dla pozosta-
tych, mozliwych do uzyskania kategorii — choroby stabilnej (StD, z ang. Stable Disease) i progresji choroby
(PD, z ang. Progressive Disease). Oceniano rowniez odsetek pacjentéw osiggajgcych kontrole choroby
(DCR, z ang. Disease Control Rate), uwzgledniajgcy chorych osiggajacych odpowied? czesciowg lub cat-

kowitg i chorobe stabilna.

Pierwsza analiza odpowiedzi na leczenie zostata wykonana przed zakonczeniem rekrutacji pacjentow do
badania. Na tym etapie testowano hipoteze o wyzszosci PEMBRO+SoC nad PBO+SoC w zakresie ORR.
Zgodnie z planem, uwzgledniono w niej pierwszych 264 pacjentéw wigczonych do badania KEYNOTE-
811 i poddanych randomizacji (populacja opisywana przez autordow jako: efficacy population). Mediana

okresu obserwacji tych chorych wyniosta 12,0 miesiecy.

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

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dotyczace opisanej analizy ORR: dane zaczerpniete z publikacji
Janjigian 2021 (liczby i odsetki pacjentow ze zdarzeniem; réznica w odsetkach ORR pomiedzy grupami)

oraz wyniki obliczen wtasnych (wartosci RR/RB i RD).

Tabela 32. Odpowiedz na leczenie (ORR); populacja ogdlna uwzgledniona w pierwszej analizie skutecz-

nosci; badanie KEYNOTE-811, PEMBRO+SoC vs PBO+SoC (Janjigian 2021).

PEMBRO+SoC

Parametr N=133

n (%)

PBO+SoC

N=131

n (%)

PEMBRO+SoC vs PBO+SoC

réznica ORR
(95% Cl)

RBA (95% CI)*

populacja ogdlna uwzgledniona w pierwszej analizie skutecznosci

pierwsza analiza interim, DCO 17.06.2020 (Janjigian 2021)

99* (74,4%)

ORR, N (%) [95% Cll (0 o e

128* (96,2%)

DCR, n (%) [95% CI] (91.4%; 96,89

CR 15 (11,3%)
PR 84 (63,2%)
Najlepsza StD 29 (21,8%)
odpowied?
PD 5(3,8%)
Niemozliwe o
do oceny? 0(0,0%)

Nie oceniano? 0(0,0%)

68* (51,9%)
[43,0%; 60,7%)

117* (89,3%)
(82,7%; 94,0%]

4 (3,1%)

64 (48,9%)

49 (37,4%)

7 (5,3%)

2 (1,5%)

5 (3,8%)

22,7% (11,2;
33,7)%, p=0,00006

1,43 (1,18; 1,74)
p =0,0002

1,08 (1,01; 1,15)
p=0,0315

3,69 (1,26; 10,84)
p=0,0173

1,29 (1,04; 1,61)
p =0,0210

0,58 (0,39; 0,86)
p =0,0068

0,70 (0,23; 2,16)
p =0,5391

0,20 (0,01; 4,06)
p=0,2928

0,09 (0,01; 1,60)
p=0,1012

RD (95% ClI)*

0,23 (0,11; 0,34)
NNT =5 (3; 9)
p < 0,0001

0,07 (0,01; 0,13)
NNT = 15 (8; 138)
p =0,0285

0,08 (0,02; 0,14)
NNT = 13 (7; 48)
p = 0,0085

0,14 (0,02; 0,26)
NNT = 7 (4; 41)
p =0,0180

-0,16 (-0,26;-0,05)
NNH =7 (4; 22)
p = 0,0049

-0,02 (-0,07; 0,03)
p =0,5369

-0,02 (-0,04; 0,01)
p =0,2395

-0,04 (-0,07; 0,00)
p =0,0357

A RB (korzys¢ wzgledna) dla korzystnych punktow koricowych; RR (ryzyko wzgledne) dla niekorzystnych punktéw koncowych.

1 obliczona za pomocg metody Miettinena i Nurminena, ze stratyfikacja wzgledem regionu geograficznego [Australia, Europa, lzrael i Ame-
ryka Ptn. vs Azja vs reszta $wiata], statusu ekspresji PD-L1 [CPS > 1 vs CPS < 1] i stosowanego schematu chemioterapii [CAPOX vs FP].

2 dotyczy pacjentow, u ktorych wykonano co najmniej jedno badanie obrazowe po rozpoczeciu leczenia, jednak nie byta mozliwa ocena
odpowiedzi zgodnie z kryteriami RECIST 1.1;

3 dotyczy pacjentdw, u ktdrych nie wykonano ani jednego badania obrazowego po rozpoczeciu leczenia.

W ocenianej populacji, do daty odciecia danych 17 czerwca 2020 r. odpowiedz stwierdzong przez BICR
wedtug kryteriéw RECIST 1.1 odnotowano u 74,4% chorych z grupy interwencji (CR: 11,3%, PR: 63,2%)
oraz 51,9% pacjentéw z grupy kontrolnej (CR: 3,1%, PR: 48,9%). Przewaga ocenianej interwencji

(PEMBRO+S0C) nad komparatorem (PBO+SoC) byta istotna statystycznie; réznica w odsetkach ORR

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potaczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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wyniosta 22,7% (95%Cl: 11,2%; 33,7%), p = 0,00006. W obliczeniach wtasnych réwniez stwierdzono zna-
miennie wyzszg skutecznosé w zakresie ORR dla pembrolizumabu dodanego do leczenia standardowego
wzgledem kontroli; RB = 1,43 (95% ClI: 1,18; 1,74), p = 0,0002; RD = 0,23 (95% Cl: 0,11; 0,34), NNT =5,
p < 0,0001. Istotne korzysci z dodania pembrolizumabu do SoC zaobserwowano rowniez analizach
uwzgledniajgcych poszczegdlne rodzaje odpowiedzi, dla odpowiedzi catkowitej (CR) byto to: RB = 3,69
(95% CI: 1,26; 10,84), p=0,0173, RD = 0,08 (95% CI: 0,02; 0,14), NNT = 13, p = 0,0085; a dla odpowiedzi
czesciowej (PR): RB = 1,29 (95% Cl: 1,04; 1,61), p = 0,0210, RD = 0,14 (95% Cl: 0,02; 0,26), NNT = 7,
p =0,0180. Odsetki DCR, tj. odsetki pacjentdow uzyskujgcych chorobe stabilng lub osiggajacych cze-
sciowa lub catkowitg odpowiedZ na leczenie, wyniosty 96,2% dla grupy interwencji oraz 89,3% dla grupy
kontrolnej. Prawdopodobienstwo uzyskania kontroli choroby byto zatem istotnie wyzsze w grupie
PEMBRO+SoC niz w grupie PBO+SoC; RB = 1,08 (95% Cl: 1,01; 1,15), p = 0,0315, RD = 0,07 (0,01; 0,13),
NNT =15, p = 0,0285.

W kolejnej tabeli przedstawiono pozostate parametry dotyczgce oceny odpowiedzi na leczenie (wyniki

pierwszej analizy interim).

Tabela 33. Odpowiedz na leczenie — pozostate parametry; populacja ogdlna uwzgledniona w pierwszej
analizie skutecznosci; badanie KEYNOTE-811, PEMBRO+SoC vs PBO+SoC (Janjigian 2021).
PEMBRO+SoC PBO+SoC
Parametr
N=133 N=131
populacja ogdlna, uwzgledniona w pierwszej analizie skutecznosci

pierwsza analiza interim, DCO 17.06.2020 (Janjigian 2021)

Liczba pacjentéw z odpowiedzia,

74,49 1,99
n (%)L 99 (74,4%) 68 (51,9%)
DoR, mediana (zakres) [mies.]? 10,6 (1,1+; 16,5+) 9,5 (1,4+; 15,4+)
6-mies. DoR [%]3 70,3% 61,4%
9-mies. DoR [%]3 58,4% 51,1%,
Y wotworowyeh, Wzgle [N=124] [N=122]
dem wartosci wyjsciowej [%]*
05296 i 143
yen 0 2EU7% WIEIG [N=124] [N=122]

dem wartos$ci wyjSciowej, n (%)*

1w momencie DCO 17.06.2020 odpowiedz utrzymywata sie u 50,5% o0séb z grupy interwencji, u ktérych wystapita odpowiedz oraz u
44,1% osbb z grupy kontrolnej, z odpowiedzig;

2w analizie uwzgledniono wyfgcznie pacjentéw, u ktérych wystgpita odpowiedz na leczenie (CR lub PR);

oszacowanie metodg Kaplana-Meiera;

4w analizie zmiany wielkosci zmian nowotworowych, wzgledem wartosci wyjsciowej uwzgledniano wytacznie pacjentéw z chorobg mie-
rzalng wedtug kryteriow RECIST (wyjsciowo) i > 1 wykonanym w trakcie leczenia badaniem, mozliwym do oceny; liczebno$¢ analizowa-
nych grup to 124 (PEMBRO+S0C) vs 122 (PBO+SoC).

w

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

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Roznice w efektach leczenia porownywanych interwencji obejmowaty nastepujgce zaleznosci: prawdo-
podobienistwo uzyskania odpowiedzi na leczenie byto wyzsze w grupie PEMBRO+SoC niz PBO+SoC (opis
powyzej), a odpowiedzi osiggane przez pacjentdw z grupy interwencji byty gtebsze niz w grupie kontrol-
nej (mediana redukcji wymiaréw zmian docelowych, wzgledem wartosci wyjsciowej wyniosta: -65% vs -
49%, a zmniejszenie wielkosci zmian nowotworowych o =280% odnotowano u 32,3% vs 14,8% chorych).
Ponadto, wsrdd pacjentdow leczonych pembrolizumabem dodanym do terapii standardowej uzyskiwano
bardziej dtugotrwate odpowiedzi niz w grupie kontrolnej, mediany DoR wyniosty odpowiednio 10,6 vs
9,5 miesigca. W grupie interwencji prawdopodobienstwo utrzymywania sie odpowiedzi przez co naj-
mniej 6 lub 9 miesiecy oszacowano na 70,3% oraz 58,4%, a w grupie kontrolnej byto to kolejno: 61,4%

oraz 51,1%.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki kolejnych analiz ORR, prowadzonych w ramach drugiej i trzeciej
analizy interim oraz analizy koficowej. Wymienione analizy zostaty wykonane po zakonczeniu rekrutacji
pacjentéw do badania, w ocenach uwzgledniano catg populacje badania KEYNOTE-811 (698 chorych),
a takze wyodrebniong z niej subpopulacje pacjentow z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej,
CPS > 1 (594 pacjentdéw). Odpowiednie dane (liczby i odsetki pacjentow ze zdarzeniem; réoznica w od-
setkach ORR pomiedzy grupami) zaczerpnieto z publikacji Janjigian 2023, Janjigian 2024 oraz z doku-
mentu EPAR Keytruda 2023. Zaprezentowano rowniez wyniki obliczert wtasnych dotyczacych poréwnan

pomiedzy grupami: wartosci RB i RD.

Tabela 34. Odpowiedz na leczenie (ORR); subpopulacja pacjentéw z ekspresjg PD-L1 w tkance nowo-
tworowej (CPS > 1) i populacja ITT; badanie KEYNOTE-811, PEMBRO+SoC vs PBO+SoC (Janji-
gian 2023, Janjigian 2024, EPAR Keytruda 2023).

PEMBRO+SoC PBO+SoC PEMBRO+SoC vs PBO+SoC
Parametr
n (%) [95% Cl] n (%) [95% Cl] RB* (95% Cl)* RD (95% ClI)*
subpopulacja pacjentéw z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (CPS 2 1)
druga analiza interim, DCO 25.05.2022 (Janjigian 2023)
N 298 296 - -
ORR 218 (73,2%) 173 (58,4%) 1,25 (1,11; 1,41) O&LST(?'SZ?'S))
o/. o/11 o/. o/11 = - ’
(67,7%; 78,1%) [52,6%; 64,1%) p = 0,0002 0 =0,0001
OCR 273 (91,6%) 256 (86,5%) 1,06 (1,00; 1,12) N?&?_‘Ef?{ﬁ'é?%
o - o/ A o - o/ A = - ’
[87,9%; 94,5%"] [82,1%; 90,2%"] p =0,0464 p = 0,0449
Najlepsza R 42 (14,1%) 29 (9,8%) 1,44 (0,92; 2,24) 0,04 (-0,01; 0,10)
odpowiedz [10,4%; 18,6%"] [6,7%; 13,8%"] p =0,1093 p =0,1056
z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
KEYTRUDA® pla W p ) &

zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potaczenia

(pembrolizumab) zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Parametr

PR

StD

PD

Niemozliwe

do oceny?

Nie oce-
niano3

ORR

DCR

CR

Najlepsza

odpowied? PR

StD

ORR

DCR

CR
Najlepsza
odpowied?

PR

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

PEMBRO+SoC
n (%) [95% Cl]

176 (59,1%)
[53,2%; 64,7%"]

55 (18,5%)
[14,2%; 23,3%"]

16 (5,4%)
(3,1%; 8,6%]"

1(0,3%)
[0,0%; 1,9%]

8(2,7%)
[1,2%; 5,2%] "

PBO+SoC
n (%) [95% Cl]

144 (48,6%)
[42,8%; 54,5%"]

83 (28,0%)
[23,0%; 33,5%"]

22 (7,4%)
[4,7%; 11,0%)"

5(1,7%)
[0,6%; 3,9%]

13 (4,4%)
[2,4%; 7,4%]"

AESTIMO

PEMBRO+SoC vs PBO+SoC

RB¥ (95% CI)*

1,21 (1,04; 1,41)
p=0,0115

0,66 (0,49; 0,89)
p = 0,0064

0,72 (0,39; 1,35)
p =0,3067

0,20 (0,02; 1,69)
p =0,1390

0,61 (0,26; 1,45)
p=0,2652

trzecia analiza interim, DCO 29.03.2023 (Janjigian 2023)

298

218 (73,2%)
(67,7%; 78,1%)

273 (91,6%)

49 (16,4%)

169 (56,7%)

55 (18,5%)

296

173 (58,4%)
[52,6%; 64,1%]

256 (86,5%)

30 (10,1%)

143 (48,3%)

83 (28,0%)

1,25 (1,11; 1,41)
p = 0,0002

1,06 (1,00; 1,12)
p =0,0464

1,62 (1,06; 2,48)
p =0,0256

1,17 (1,01; 1,37)
p=0,0413

0,66 (0,49; 0,89)
p = 0,0064

analiza koricowa, DCO 20.03.2024 (Janjigian 2024)

298
218 (73,2%)
[67,7%; 78,1%]*

273 (91,6%)

51(17,1%)

167 (56,0%)

z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej linii

zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka

296

173 (58,4%)

[52,6%; 64,1%]

256 (86,5%)

31 (10,5%)

142 (48,0%)

1,25 (1,11; 1,41)
p = 0,0002

1,06 (1,00; 1,12)
p = 0,0464

1,63 (1,08; 2,48)
p =0,0208

1,17 (1,00; 1,36)
p =0,0501

zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

RD (95% CI)*

0,10 (0,02; 0,18)
NNT = 10 (6; 42)
p =0,0105

-0,10 (-0,16;-0,03)
NNH = 11 (7; 36)
p = 0,0054

-0,02 (-0,06; 0,02)
p =0,3040

-0,01 (-0,03; 0,00)
p = 0,0990

-0,02 (-0,05; 0,01)
p =0,2598

0,15 (0,07; 0,22)
NNT = 7 (5; 14)
p = 0,0001

0,05 (0,00; 0,10)
NNT = 20 (10; 857)
p =0,0449

0,06 (0,01; 0,12)
NNT = 16 (9; 115)
p=0,0229

0,08 (0,00; 0,16)
NNT = 12 (7; 252)
p =0,0397

-0,10 (-0,16;-0,03)
NNT = 11 (7; 36)
p = 0,0054

0,15 (0,07; 0,22)
NNT = 7 (5; 14)
p = 0,0001

0,05 (0,00; 0,10)
NNT = 20 (10; 857)
p = 0,0449

0,07 (0,01; 0,12)
NNT = 16 (9; 90)
p=0,0183

0,08 (0,00; 0,16)
p = 0,0484

leczenia HER2-dodatniego
zofgdka lub potaczenia
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Parametr
StD
N
ORR
DCR
CR
PR
Najlepsza Stb
odpowiedz
PD
Niemozliwe
do oceny?
Nie oce-
niano3
N
ORR
DCR
CR
Najlepsza
odpowiedz PR
StD
N
KEYTRUDA®

(pembrolizumab)

PEMBRO+SoC
n (%) [95% Cl]

55 (18,5%)

PBO+SoC
n (%) [95% Cl]

83 (28,0%)

populacja ITT&

AESTIMO

PEMBRO+SoC vs PBO+SoC

RB¥ (95% CI)*

0,66 (0,49; 0,89)
p = 0,0064

druga analiza interim, DCO 25.05.2022 (Janjigian 2023)

350

254 (72,6%)
[67,6%; 77,2%]5

321 (91,7%)
(88,3%; 94,4%"]
49 (14,0%)
[10,5%; 18,1%"]

205 (58,6%)
[53,2%; 63,8%"]

67 (19,1%)
[15,2%; 23,7%"]

19 (5,4%)
13,3%; 8,3%]

1(0,3%)
[0,0%; 1,6%]"

9 (2,6%)
[1,2%; 4,8%]

348

208 (59,8%)
[54,4%; 65,0%]5

304 (87,4%)
(83,4%; 90,7%"]
38 (10,9%)
(7,8%; 14,7%"]

170 (48,9%)
[43,5%; 54,2%"]

96 (27,6%)
[23,0%; 32,6%"]

23 (6,6%)
[4,2%; 9,8%] "

5(1,4%)
[0,5%; 3,3%]

16 (4,6%)
12,7%; 7,4%]"

1,21 (1,09; 1,35)
p = 0,0004

1,05 (1,00; 1,10)
p = 0,0608
1,28 (0,86; 1,91)
p=0,2197

1,20 (1,04; 1,38)
p =0,0105

0,69 (0,53; 0,91)
p=0,0091

0,82 (0,46; 1,48)
p=0,5127

0,20 (0,02; 1,69)
p=0,1394

0,56 (0,25; 1,25)
p=0,1561

trzecia analiza interim, DCO 29.03.2023 (Janjigian 2023)

350

254 (72,6%)
(67,6%; 77,2%)

321 (91,7%)

58 (16,6%)

196 (56,0%)

67 (19,1%)

348

209 (60,1%)
[54,7%; 65,2%)

304 (87,4%)

39 (11,2%)

170 (48,9%)

95 (27,3%)

1,21 (1,09; 1,35)
p = 0,0005

1,05 (1,00; 1,10)
p = 0,0608

1,48 (1,01; 2,16)
p=0,0424

1,15 (0,99; 1,32)
p =0,0595

0,70 (0,53; 0,92)
p=0,0115

analiza koricowa, DCO 20.03.2024 (Janjigian 2024)

350

z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej linii

zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka

348

zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

RD (95% CI)*

-0,10 (-0,16;-0,03)
NNT = 11 (7; 36)
p = 0,0054

0,13 (0,06; 0,20)
NNT = 8 (6; 18)
p = 0,0003

0,04 (0,00; 0,09)
p=0,0594

0,03 (-0,02; 0,08)
p=0,2173

0,10 (0,02; 0,17)
NNT = 11 (6; 43)
p =0,0097

-0,08 (-0,15;-0,02)
NNT = 12 (7; 46)
p = 0,0081

-0,01 (-0,05; 0,02)
p=0,5119

-0,01 (-0,03; 0,00)
p =0,0995

-0,02 (-0,05; 0,01)
p =0,1495

0,13 (0,06; 0,19)
NNT = 8 (6; 18)
p = 0,0004

0,04 (0,00; 0,09)
p=0,0594

0,05 (0,00; 0,10)
NNT = 19 (10; 401)
p =0,0398

0,07 (0,00; 0,15)
p =0,0580

-0,08 (-0,14;-0,02)
NNT = 13 (7; 53)
p =0,0104

leczenia HER2-dodatniego
zofgdka lub potaczenia



113 AESTIMO
PEMBRO+S0C PBO+S0C PEMBRO+S0C vs PBO+S0C
Parametr
n (%) [95% Cl] n (%) [95% Cl] RB¥ (95% CI)* RD (95% CI)*
oRR 254 (72,6%) 209 (60,1%) 1,21 (1,09; 1,35) O,(lll\l‘?’T((_)'g%g'llS)
o/. 0/16 o/. 0/16 = - ’
(67,6%; 77,2%) [54,7%; 65,2%) p = 0,0005 0 = 0,0004
1,05 (1,00; 1,10) 0,04 (0,00; 0,09)
0, ()
DCR 321 (91,7%) 304 (87,4%) 5= 0,0608 0= 0,059
, 0,05 (0,00; 0,11)
CR 60 (17,1%) 41 (11,8%) 1,46 £16001& :610) NNT = 19 (10; 629)
P=5 p =0,0434
Najlepsza . . 1,15 (0,99; 1,33) 0,07 (0,00; 0,15)
odpowied? PR 194 (55,4%) 168 (48,3%) p =0,0595 p =0,0580
-0,08 (-0,14;-0,02)
0,70 (0,53; 0,92) ’ i
9 [o) = .
StD 67 (19,1%) 95 (27,3%) 0= 00115 NNT = 13 (7; 53)

p =0,0104

zrodto danych: EPAR Keytruda 2023.

#  RB (korzys¢ wzgledna) dla korzystnych punktéw koncowych; RR (ryzyko wzgledne) dla niekorzystnych punktéw koncowych.

& ze wzgledu na wykazanie istotnej przewagi PEMBRO+SoC nad PBO+SoC w zakresie ORR na etapie pierwszej analizy interim, w kolejnych
analizach (od drugiej analizy interim) autorzy nie testowali formalnych hipotez dla tego punktu koricowego (Janjigian 2023);

1 dodatkowe dane dostepne w EPAR Keytruda 2023: réznica w odsetkach ORR: 14,7 (95% Cl: 7,1; 22,2), p=0,00008 (analiza wykonana na
podstawie metody Mettinena i Nurminena, bez stratyfikacji) (EPAR Keytruda 2023);

2 dotyczy pacjentdw, u ktdrych wykonano co najmniej jedno badanie obrazowe po rozpoczeciu leczenia, jednak nie byta mozliwa ocena
odpowiedzi zgodnie z kryteriami RECIST 1.1;

3 dotyczy pacjentdw, u ktérych nie wykonano ani jednego badania obrazowego po rozpoczeciu leczenia;

4 dodatkowe dane z doniesienia konferencyjnego Janjigian 2024b: réznica w odsetkach ORR 14,7 (95% Cl: 7,1-22,2) (Janjigian 2024b).

5 dodatkowe dane dostepne w EPAR Keytruda 2023: rdznica w odsetkach ORR: 12,8 (95% Cl: 5,9; 19,7), p=0,00015 (analiza wykonana na
podstawie metody Mettinena i Nurminena, ze stratyfikacja wzgledem regionu geograficznego [Australia, Europa, Izrael i Ameryka Pin. vs
Azja vs reszta $wiata], statusu ekspresji PD-L1 [CPS > 1 vs CPS < 1] i stosowanego schematu chemioterapii [CAPOX vs FP].

6 dodatkowe dane z doniesienia konferencyjnego Janjigian 2024b réznica w odsetkach ORR: 12,6 (95% Cl: 5,6; 19,4) (Janjigian 2024b).

W analizie koricowej (DCO 20.03.2024), w subpopulacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1 w tkance nowo-
tworowej (CPS > 1) odsetki ORR wyniosty 73,2% dla grupy interwencji (PEMBRO+SoC) oraz 58,4% dla
grupy kontrolnej (PBO+SoC), w tym odpowied? catkowitg odnotowano odpowiednio u 17,1% vs 10,5%
chorych, a odpowied? czesciowg u 56,0% vs 48,0% pacjentdéw. Wskazywato to na znamienng przewage
PEMBRO+SoC nad kontrolg w odniesieniu do ORR; RB = 1,25 (95% Cl: 1,11; 1,41), p = 0,0002, NNT = 7.
Przy uwzglednieniu poszczegdlnych sktadowych ORR zaobserwowano nastepujace zaleznosci: prawdo-
podobienstwo uzyskania odpowiedzi catkowitej (CR) byto istotnie wyzsze w grupie PEMBRO+SoC niz w
grupie PBO+SoC (RB = 1,63 [95% Cl: 1,08; 2,48], p = 0,0208, NNT = 16), w grupie interwencji czesciej niz
w grupie kontrolnej wystepowata réwniez odpowiedz czesciowa (PR), jednak ta rdznica nie osiggneta
istotnosci statystycznej (RB = 1,17 [95% Cl: 1,00; 1,36], p = 0,050). Ponadto, odsetek kontroli choroby
byt wyzszy w grupie PEMBRO+SoC (91,6%) niz w grupie PBO+SoC (86,5%), RB = 1,06 (95% Cl: 1,00; 1,12),
p =0,0464, NNT = 20.

Przy uwzglednieniu w analizie populacji ITT odnotowano zblizone wyniki. Odsetki pacjentéw z odpowie-
dzig wyniosty 72,6% dla grupy leczonej pembrolizumabem dodanym do leczenia standardowego
z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego

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

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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(CR:17,1%, PR: 55,4%) oraz 60,1% dla grupy kontrolnej (CR: 11,8%, PR: 48,3%). Prawdopodobienstwo
uzyskania odpowiedzi na leczenie (ORR) byto zatem istotnie statystycznie wyzsze dla grupy interwencji
(PEMBRO+S0C) niz dla grupy kontrolnej (PBO+SoC); RB =1,21 (95% Cl: 1,09; 1,35), p = 0,0005, NNT = 8.
Podobne zaleznosci zaobserwowano w analizie CR: RB = 1,46 (95% Cl: 1,01; 2,10), p = 0,0460, NNT = 19.
Widoczne byto rowniez czestsze wystepowanie PR w grupie leczonej PEMBRO+SoC wzgledem grupy
kontrolnej, chociaz odnotowana rdznica nie osiggneta istotnosci statystycznej; RB = 1,15 (95% Cl: 0,99;

1,33), p=0,0595.

Informacje dotyczgce pozostatych parametrow uwzglednionych w ocenie odpowiedzi na leczenie w su-
bpopulacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (CPS > 1) oraz w populacji ITT zebrano

w kolejnej tabeli (wyniki drugiej i trzeciej analizy interim oraz wyniki analizy koricowej).

Tabela 35. Odpowied? na leczenie — pozostate parametry; subpopulacja pacjentéw z ekspresjg PD-L1
w tkance nowotworowej (CPS > 1) i populacja ITT; badanie KEYNOTE-811, PEMBRO+SoC vs
PBO+SoC (Janjigian 2023, Janjigian 2024, EPAR Keytruda 2023).

Parametr PEMBRO+SoC PBO+SoC
subpopulacja pacjentdw z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (CPS > 1)

druga analiza interim, DCO 25.05.2022 (Janjigian 2023)

Liczba pacjentdéw z odpowiedzig, n 218/298 173/296
Sredni czas do uzyskania odpowiedzi
(SD) [mies.] 1,9(1,4) 1,9(1,1)
Mediana cza;u do uzyskz‘ama odpowie- 1,4 (0,6-15,2)~ 1,5 (1,0-7,0)r
dzi (zakres) [mies.]
Mediana DoR (95% Cl) [mies.]? 11,3 (10,0; 14,3)2 9,5(7,0; 11,2)3
24-mies. DoR [%]* 33%° 19%°

trzecia analiza interim, DCO 29.03.2023 (Janjigian 2023)

Liczba pacjentéw z odpowiedzig, n 218/298 173/296
Sredni czas d(osg)zx[/rs;(izr;i.]a odpowiedzi 1,8 (1,3) 1,9 (1,0)
Mediana DoR (95% CI) [mies.]? 11,3 (9,9; 13,7) 9,6 (7,1;11,2)
24-mies. DoR [%]* 30% 18%
analiza koricowa, DCO 20.03.2024 (Janjigian 2024)
Liczba pacjentéw z odpowiedzig, n 218/298 173/296
Mediana czgsu do uzysk?nia odpowie- 14 (0,0-15,2) 1,5 (1,0-7,0)
dzi (zakres) [mies.]
Mediana DoR (zakres) [mies.]! 11,3 (1,1+- 60,8+) 9,6 (1,4+- 60,5+)
36-mies. DoR [%]* 24% 15%

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

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Parametr PEMBRO+SoC PBO+SoC
populacja ITT

druga analiza interim, DCO 25.05.2022 (Janjigian 2023)

Liczba pacjentéw z odpowiedzig, n 254/350 208/348
Sredni czas do uzyskania odpowiedzi
(SD) [mies.] 1,9(1,3) 2,0(1,1)
Mediana cza'su do uzyskénla odpowie- 1,4 (0,0-15,2)" 15 (0,7-7,0)0
dzi (zakres) [mies.]
Mediana DoR (95% Cl) [mies.]! 11,2 (9,8; 13,2)6 9,0 (7,1; 11,2)7
24-mies. DoR (95% Cl) [%]* 31% (24,5%; 37,6%)8 19% (12,8%; 25,4%)8
e 0 oo 20 3
ym, Wegle [N=323] [N=321]

wartosci wyjsciowej, n (%)

trzecia analiza interim, DCO 29.03.2023 (Janjigian 2023)

Liczba pacjentow z odpowiedzig 254/350 209/348
Sredni czas do uzyskania odpowiedzi
) 1,9(1,3 1,9(1,0
(SD) [mies.] (1.3) (1,0)
Mediana DoR (95% Cl) [mies.] ! 11,3 (9,8; 12,7) 9,5(7,2;11,2)
24-mies. DoR [%]* 30% 18%
analiza koricowa, DCO 20.03.2024 (Janjigian 2024)
Liczba pacjentdéw z odpowiedzig 254/350 209/348
Mediana czasu do uzyskania odpowie-
) Y ) P 1,4 (0,9-15,2) 1,5(0,7-7,0)
dzi (zakres) [mies.]
Mediana DoR (zakres) [mies.]* 11,3 (1,1+to 60,8+) 9,5 (1,4+- 60,5+)
36-mies. DoR [%]* 24% 15%

A zrodto danych: EPAR Keytruda 2023,;

1w analizie uwzgledniono wytgcznie pacjentéow, u ktérych wystgpita odpowiedz na leczenie (CR lub PR);

2 dodatkowe dane dostepne w EPAR Keytruda 2023: zakres: 1,1+ - 40,1+).

3 dodatkowe dane dostepne w EPAR Keytruda 2023: zakres: 1,4+ - 38,3+).

4 oszacowanie metodg Kaplana-Meiera;

5 dodatkowe dane dostepne w EPAR Keytruda 2023: [PEMBRO+SoC vs PBO+SoC] pacjenci z odpowiedzig utrzymujaca sie przez > 3 mie-
sigce: 201 (93,9%) vs 141 (89,1%), = 6 miesiecy: 155 (74,5%) vs 104 (67,3%), = 9 miesiecy: 122 (60,9%) vs 74 (50,2%), > 12 miesiecy: 86
(49,2%) vs 58 (41,2%);

6 dodatkowe dane dostepne w EPAR Keytruda 2023: zakres: 1,1+ - 40,1+).

7  dodatkowe dane dostepne w EPAR Keytruda 2023: zakres: 1,4+ - 38,3+).

8 dodatkowe dane dostepne w EPAR Keytruda 2023: [PEMBRO+SoC vs PBO+SoC] pacjenci z odpowiedzig utrzymujaca sie przez > 3 mie-
sigce: 234 (94,0%) vs 173 (89,9%), > 6 miesiecy: 179 (74,7%) vs 129 (68,9%), = 9 miesiecy: 136 (59,5%) vs 90 (50,3%), > 12 miesiecy: 94
(47,8%) vs 70 (41,7%);

W analizie koricowej (DCO 20.03.2024), wsrdd pacjentdw z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej
(CPS > 1) mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie wyniosta 1,4 miesigca dla grupy leczonej
pembrolizumabem dodanym do terapii standardowej oraz 1,5 miesigca dla grupy kontrolnej. Mediana
czasu trwania odpowiedzi na leczenie byta dtuzsza w grupie PEMBRO+SoC (11,3 miesigca) niz w grupie

PBO+SoC (9,6 miesigca), a prawdopodobieristwo utrzymywania sie odpowiedzi przez co najmniej 36

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potaczenia
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miesiecy w grupie interwencji wyniosfo o kilka punktéw procentowych wiecej niz w grupie kontrolnej:

24% vs 15%.

W ocenie prowadzonej w populacji ITT odnotowano zblizone wyniki. Podczas leczenia pembrolizuma-
bem dodanego do terapii standardowej, mediana czasu trwania odpowiedzi byta réwna 11,3 miesigca,
a w przypadku stosowania wytgcznie leczenia standardowego mediana DoR wyniosta 9,5 miesigca.
Prawdopodobienstwo utrzymywania sie odpowiedzi przez co najmniej 36 miesiecy oszacowano na 24%

dla grupy interwencji oraz 15% dla grupy kontrolnej.

5.4.3.1 Analiza w podgrupach

Informacje dotyczgce analizy odpowiedzi na leczenie (ORR) w podgrupach byty dostepne wytgcznie dla
pierwszej analizy interim (publikacja Janjigian 2021) — dane przedstawiono w ponizszej tabeli. Populacje
0goblng tej analizy stanowi populacja uwzgledniona w pierwszej analizie skutecznosci obejmujgca pierw-

szych 264 pacjentow wigczonych do badania KEYNOTE-811.

Tabela 36. Odpowiedz na leczenie (ORR); populacja ogdlna uwzgledniona w pierwszej analizie skutecz-
nosci; analiza w podgrupach; badanie KEYNOTE-811, PEMBRO+SoC vs PBO+SoC (Janjigian

2021).
pacjenci leczeni PEMBRO+SoC lub PBO+SoC
Podgrupa
n/Nt réznica ORR (95% Cl)?
populacja ogdlna uwzgledniona w pierwszej analizie skutecznosci
pierwsza analiza interim, DCO 17.06.2020 (Janjigian 2021)
Ogodtem 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%)
A lia, E
ustralia, Europa, 50/85 18,3% (-2,8%: 37,8%)
. . Izrael, Ameryka Ptn.
Region geograficz-
nny Azja 57/79 10,8% (-9,1%: 30,3%)
Reszta $wiata 60/100 35,3% (16,2%: 51,9%)
Stan sprawnosci 0 76/124 23,2% (5,9%: 39,2%)
wedfug ECOG 1 91/140 22,3% (6,5%: 37,0%)
Zotadek 123/185 19,9% (6,2%: 32,9%)
Pierwotna lokaliza-
cja guza Potaczenie zofad- 44/79 27,4% (5,4%: 46,3%)
kowo-przetykowe
KEYTRUDA® z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potaczenia
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pacjenci leczeni PEMBRO+SoC lub PBO+SoC

Podgrupa

n/N? réznica ORR (95% Cl)?

Liczba miejsc prze- 0-2 94/148 18,7% (3,2%: 33,3%)
rzutowych >3 73/116 27,7% (10,0%: 43,9%)
Typ rozlany 30/54 18,1% (-8,5%: 42,5%)

Podtyp histolo- Typ jelitowy 105/144 16,8% (2,1%: 31,4%)

giczny

Poéredni 32/66 28,6% (3,3%: 50,0%)

Woczesniejsza ga- Tak 32/47 17,3% (-9,9%: 41,8%)

stektomia/ezofa-

gektomia Nie 135/217 23,9% (11,0%: 36,0%)
Suma wymiarow > mediany 80/123 28,2% (11,5%: 43,6%)
zmian docelowych < mediany 87/127 23,7% (7,7%: 38,7%)
CPS (status ekspre- >1 146/229 25,2% (12,8%: 36,9%)
sji PD-L1) <1 21/35 4,6% (-27,6%: 35,4%)

IHC 2+, ISH dodatni 34/51 23,6% (-2,6%: 46,7%)

Status HER2

IHC 3+ 133/213 22,4% (9,5%: 34,7%)

Wybrany schemat CAPOX 150/230 24,3% (12,2%: 35,9%)
chemioterapii FP 17/34 11,8% (-21,6%: 42,7%)

1 n(liczba pacjentéw z odpowiedzig) / N (liczebno$¢ analizowanej podgrupy).

2 dla populacji ITT: analiza wykonana na podstawie metody Mettinena i Nurminena, ze stratyfikacja wzgledem regionu geograficznego
[Australia, Europa, Izrael i Ameryka Ptn. vs Azja vs reszta Swiata], statusu ekspresji PD-L1 [CPS > 1 vs CPS < 1] i stosowanego schematu
chemioterapii [CAPOX vs FP]; dla podgrup: analiza wykonana na podstawie metody Mettinena i Nurminena, bez stratyfikacji.

We wszystkich podgrupach uwzglednionych w analizie, podobnie jak w catej ocenianej populacji, odno-
towano przewage PEMBRO+SoC nad komparatorem w zakresie osiggania odpowiedzi na stosowane le-
czenie (ORR). Korzysci z dodania pembrolizumabu do terapii standardowej utrzymywaty sie bez wzgledu

na pierwotng lokalizacje guza, liczbe miejsc przerzutowych i typ histologiczny nowotworu.

5.4.4 HRQolL

Ocena jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (HRQoL) byta prowadzona w oparciu o wyniki wypetnianych
przez pacjentéw kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 (the European Organisation for Research and Treat-
ment of Cancer Quality-of-Life Questionnaire Core 30) i jego modutu dodatkowego, specyficznego dla

raka zofadka: EORTC QLQ-STO22, a takze EQ-5D-5L.

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 to zwalidowane narzedzie przeznaczone do oceny jakosci zycia i funk-
cjonowania pacjentéw onkologicznych. Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 sktada sie z 30 pytan, a na pod-
stawie udzielanych przez pacjentéw odpowiedzi analizowane sg nastepujgce aspekty Qol: funkcjono-
wanie chorego (5 domen funkcjonalnych: funkcjonowanie fizyczne, petnienie rol spotecznych,
z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego

zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potaczenia
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funkcjonowanie poznawcze, funkcjonowanie emocjonalne, funkcjonowanie spoteczne), nasilenie wy-
branych objawéw chorobowych (9 domen wieloelementowych lub pojedynczych pytan: dusznosé, nud-
nosci i wymioty, zmeczenie, bdl, bezsennosé, zaparcia, spadek apetytu, biegunka i trudnosci finansowe)
oraz ogdlna jakos¢ zycia/stan zdrowia (GHS/Qol). Dla kazdej z domen, uzyskane wyniki przeksztatcane
sg na punktacje w skali od 0 do 100 punktéw. Dla domen funkcjonalnych oraz GHS/QoL wyzszy wynik
punktowy oznacza lepsze funkcjonowanie lub jakos$¢ zycia, a w przypadku skal dotyczacych wystepowa-

nia objawodw, wyzsza punktacja wskazuje na wieksze obcigzenie objawami chorobowymi (EORTC 2001).

Przy ocenie HRQoL pacjentéw z rakiem zotgdka, uzupetnieniem ogdlnego kwestionariusza EORTC QLQ-
C30 jest modut EORTC QLQ-STO22, pozwalajgcy na ocene jakosci zycia zwigzanej ze specyfika lokalizacji
ogniska pierwotnego nowotworu. W ramach kwestionariusza EORTC QLQ-STO22 ocenia sie 5 wieloele-
mentowych skal (dysfagia, dolegliwosci bélowe, objawy dotyczace gérnego odcinka przewodu pokar-
mowego, ograniczenia zywieniowe, problemy emocjonalne) oraz 3 pojedyncze pytania (sucho$¢ jamy
ustnej, postrzeganie ciata i tysienie). Analogicznie, jak w przypadku kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wy-
niki przeksztatca sg na wynik w skali od 0 do 100 punktdw, a wyzsza punktacja oznacza wieksze nasilenie

objawéw (Sodergren 2024).

Narzedzie EQ-5D-5L stuzy do okreslenia ogdlnego stanu zdrowia, na podstawie prowadzonej przez pa-
cjenta oceny 5 wymiardow funkcjonowania i samopoczucia: poruszanie sie, samoobstuga, zwykte czyn-
nosci, bl i niepokdj/depresja. Chory ocenia nasilenie trudnosci w danym aspekcie, w 5-stopniowej skali,
gdzie 1 punkt oznacza ,brak problemdéw”, a 5 punktdéw — ,niemoznos¢ wykonywania czynno$é/bardzo
duze nasilenie”. W wyniku przeksztatcen wynikéw punktowych uzyskanych dla poszczegélnych aspek-
téw funkcjonowania, odniesionych do wartosci referencyjnych okreslonych dla odpowiedniej populacji
ogdlnej, obliczany jest pojedynczy parametr, wyrazajgcy ogdlny stan zdrowia pacjenta — tzw. indeks uzy-
tecznosci stanu zdrowia (Health State Index Utility Score). Ponadto, przedstawia sie wynik EQ-5D VAS
wyrazajgcy ogolny stan zdrowia oceniany przez pacjenta, w skali od O (,,najgorszy mozliwy stan zdrowia”)

do 100 (,,najlepszy mozliwy stan zdrowia”) (EuroQol 2019).

Zgodnie z protokotem, pacjenci powinni wypetnia¢ zadane kwestionariusze w 1, 2, 3, 4 i 5 cyklu, a na-
stepnie co drugi cykl (przez pierwszy rok badania lub do czasu zakonczenia leczenia, ktérekolwiek wy-
stgpi wezesniej) i na wizycie korcowej (30 dni po zakoriczeniu terapii). Na podstawie uzyskanych wyni-
kow dla wybranych domen EORTC QLQ-C30, QLQ-STO22 i EQ-5D-5L obliczane sg nastepujgce parame-

try:

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
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= Srednia zmiana wyniku punktowego dla danej domeny po 24 tygodniach, wzgledem wartosci
wyjsSciowej, wyznaczona metodg najmniejszych kwadratow (LSM, least squares mean)

= (Czas do pogorszenia (TTD, z ang. Time To Deterioration) definiowany jako czas do pierwszego
wystgpienia pogorszenia w zakresie danej domeny (zmiana o 210 pkt., wzgledem wartosci wyj-

Sciowej), z potwierdzeniem w kolejnej ocenie.

Zaplanowano, aby analiza HRQoL zostata wykonana w populacji pacjentdw, ktdrzy otrzymali co najmniej

jedng dawke leku i wypetnili minimum jeden kwestionariusz oceny jakosci zycia.

Dane dotyczace wykonanej analizy HRQol odnaleziono w doniesieniu konferencyjnym Janjigian 2024a
(abstrakt + poster) oraz w dokumencie EPAR Keytruda 2023. W obu zrddtach danych prezentowano
wyniki drugiej analizy interim (DCO 25.05.2022), uwzgledniajgcej dane dla mediany okresu obserwacji

rownej 28,4 miesigca (zakres: 9,3-42,6).

Ogodlna liczebnos¢ grup uwzglednionych w analizie HRQolL wyniosta 685 pacjentéw (345 osdb w grupie
PEMBRO+SoC vs 340 chorych w grupie PBO+SoC). Wyjsciowo, kwestionariusze zostaty wypetnione przez
> 92% pacjentéw w kazdej z grup, po 24 tygodniach byto to > 55% chorych pozostajgcych w badaniu.

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.

Tabela 37. Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQoL); kwestionariusze EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-
STO22 i EQ-5D-5L; srednia zmiana wyniku punktowego po 24 tygodniach, wzgledem wartosci
wyjsciowej, wyznaczona metodg najmniejszych kwadratéw; badanie KEYNOTE-811,
PEMBRO+SoC vs PBO+SoC (EPAR Keytruda 2023, Janjigian 2024a).

PEMBRO*S0C, N=345 PBO+S0C, N=340 PEMBRO+SoCvs
PBO+SoC
zZmiana po 24 zZmiana po 24
Parametr - 2 - tyg. wzgle- . . . tyg. wzgle-
,V\.,ymk YVVJ wym’k ‘ 24 dem wartosci ,V\./ymk YVW Wym,k ¢ 24.' dem wartosci réznica w srednich
Sciowy, sred- tyg., Srednia . . Sciowy, sred- tyg., Srednia L. . .
nia (SD) (sD) wyjsciowe], nia (D) (sD) wyjsciowej, zmianach (95% Cl)
srednial (95% $rednial (95%
cl) (o)
EORTC QLQ-C30
Ghs/QoLr  ©891(19,17) 70,67 (17,65) 1’12 g;lz‘ 67,26 (20,59) 72,46 (17,25) 2’33 (8'%14; -1,16 (-4,23; 1,91),
[N=320] [N=231] (N=344] [N=322] [N=190] (N-339]° p=0,4595
Funkcjonowanie -2,03 (-3,91;- -2,01 (-4,02;-
fizyczne# bd. bd. 0,15) bd. bd. 0,01) bd.

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
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PEMBRO+SoC, N=345 PBO+SoC, N=340 PEMBRO+S0Cvs
PBO+SoC
zmiana po 24 zmiana po 24
tyg. wzgle- tyg. wzgle-

Parametr wynik wyj-  wynik z 24 wynik wyj-  wynik z 24

) _ dem wartoéci , . a . dem wartosci réznica w $rednich
$ciowy, $red- tyg., $rednia L, _ Sciowy, $red- tyg., Srednia L, . .
nia (SD) (sD) wyjsciowe], nia (SD) (sD) wyjsciowej, zmianach (95% Cl)
$rednia’ (95% $rednia® (95%
cl) cl)
Podskala: nud- -3,24 (-5,60;- -3,57 (-6,08;-
no$ci/wymioty# bd. bd. 0,89) bd. bd. 1,05) bd.
Podskala: spa- -6,52 (-9,94;- -6,62 (-10,27;
dek apetytu® bd. bd. 3,10) bd. bd. -2,96) bd.
EORTC QLQ-STO22
. -9,76 (-11,87; -9,74 (-11,97,
. # ’ ’ ’ ’ ’ ’
Podskala: bol bd. bd. 7.65) bd. bd. 751) bd.
EQ-5D-5L
EQ5D-5LvAsh (O33 (16,82) 78,66 (14,35) 0’93 (7'2387; 75,93 (18,61) 80,16 (14,40) 1’62 (5’2;30; -0,69 (-3,06; 1,68),
[N=324] [N=232] [N=344]4 [N=324] [N=191] [N=339]5 p=0,5698

zrodto danych: EPAR Keytruda 2023,

zrédto danych: doniesienie Janjigian 2024a;

Srednia wyznaczona metodg najmniejszych kwadratow (LS Mean);

na podstawie dokumentu EPAR Keytruda 2023; w doniesieniu Janjigian 2024a podano, ze liczebnos¢ analizowanej grupy to 345 osdb;
na podstawie dokumentu EPAR Keytruda 2023; w doniesieniu Janjigian 2024a podano, ze liczebnos¢ analizowanej grupy to 340 o0sdb;
na podstawie dokumentu EPAR Keytruda 2023; w doniesieniu Janjigian 2024a podano, ze liczebnos¢ analizowanej grupy to 345 osdb;
na podstawie dokumentu EPAR Keytruda 2023; w doniesieniu Janjigian 2024a podano, ze liczebnos¢ analizowanej grupy to 340 osdb.

s wWwN R >

Zarowno w grupie interwencji, jak i w grupie kontrolnej w trakcie 24 tygodni leczenia, zaobserwowano
utrzymanie ogdlnej jakosci zycia ocenianej za pomoca kwestionariusza EORTC QLQ-C30, $Srednia zmiana
wyniku dla GHS/Qol, wyznaczona metodg najmniejszych kwadratéow wyniosta 1,18 pkt. (95% Cl: -1,12;
3,49) dla grupy interwencji i 2,34 pkt. (95% Cl: -0,14; 4,82) dla grupy kontrolnej. Nie stwierdzono réznic
pomiedzy poréwnywanymi grupami w tym zakresie; réznica w Srednich zmianach byta rowna: -1,16 pkt.
(95% ClI: -4,23; 1,91), p=0,4595. Ponadto, w obu grupach chorych zaobserwowano pewng poprawe w
zakresie obnizenia apetytu, zmiana byta zblizona dla obu grup chorych (PEMBRO+SoC vs PBO+SoC);
$rednia zmiana wyznaczona metodg najmniejszych kwadratéw wyniosta odpowiednio -6,52 oraz -6,62
pkt. Dla pozostatych parametréw ocenianych w ramach EORTC QLQ-C30 $rednie wartosci zmiany ob-
serwowane w kazdej z grup réwniez byty poréwnywalne: dla funkcjonowania fizycznego, -2,03 pkt. dla
grupy interwencji oraz -2,01 pkt. dla grupy kontrolnej; dla podskali oceniajgcej nudnosci i wymioty, ko-
lejno: -3,24i-3,57 pkt. Ponadto, zaréwno u pacjentéw leczonych pembrolizumabem dodanym do terapii
standardowej, jak i u chorych otrzymujacych leczenie standardowe + placebo odnotowano poprawe w

zakresie nasilenia bdlu, ocenianego w ramach kwestionariusza EORTC QLQ-STO22; Srednia zmiana
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wyznaczona metodg najmniejszych kwadratow wyniosta -9,76 pkt. dla grupy PEMBRO+SoC oraz -9,74
pkt. dla grupy PBO+SoC.

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

wybranych aspektéw jakosci zycia.

Tabela 38. Jakosc¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQoL); kwestionariusz EORTC QLQ-C30 i EORTC QLQ-
STO22; czas do pogorszenia; badanie KEYNOTE-811, PEMBRO+SoC vs PBO+SoC (Janjigian
2024a, EPAR Keytruda 2023).

PEMBRO+S0C, N=345# PBO+S0C, N=340* PEMBRO+SoC vs
PBO+SoC
Parametr ; ;
|. zdarzen, mig';;ac-]l;m 12-mies. TTD |. zdarzen, m?g.;;acgro 12-mies. TTD HR (95% Cl)
n (%) - (95% Cl) [%] n (%) . (95% Cl) [%]
[mies.] [mies.]
EORTC QLQ-C30
68,0% (61,9%; 71,3% (65,0%; )
GHS/QolL bd. bd. 73,4%) bd. bd. 76,7%) 1,14 (0,84; 1,55)
Funkcjonowanie 67,9% (61,8%; 70,9% (64,9%; )
fizyczne bd. bd. 73,2%) bd. bd. 76,1%) 1,05(0,78; 1,42)
Podskala: nud- 63,1% (57,1%; 66,5% (60,1%; )
nosci/wymioty bd. bd. 68,4%) bd. bd. 72,2%) 1,23(0,93;1,63)
Podskala: spa- 68,1% (62,3%; 71,8% (65,9%; )
dok apetytu bd. bd. 73,2%) bd. bd. 76,9%) 1,18 (0,87; 1,60)
EORTC QLQ-STO22
Podskala: balA 36 (11,3%) NO (NDO; 86,5% (81,6%; 34 (10,6%) NO (NDO; 87,8% (83,2%; 0,99 (0,62; 1,58),
oasKkala- bt 1N=319] NDO) 90,2%) [N=320] NDO) 91,1%) p=0,9681

# tam, gdzie nie zaznaczono inaczej, przedstawione ponizej dane pochodzg z doniesienia Janjigian 2024a;
A zrodto danych: EPAR Keytruda 2023,;

Zarowno w grupie interwencji (PEMBRO+SoC), jak i w grupie kontrolnej (PBO+SoC), mediana czasu do
potwierdzonego pogorszenia w zakresie bdolu ocenianego za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-
STO22 nie zostata osiggnieta. Nie wykazano réznic pomiedzy porownywanymi grupami w tym zakresie,
wartos$¢ hazardu wzglednego byta rowna 0,99 (95% Cl: 0,62; 1,58), p = 0,9681. Nie stwierdzono rowniez
istotnych réznic pomiedzy leczeniem PEMBRO+SoC i PBO+SoC w czasie do pogorszenia dla pozostatych
parametrow uwzglednionych w analizie (ogdlny stan zdrowia/jakosé zycia, funkcjonowanie fizyczne,

nudnosci i wymioty oraz spadek apetytu, oceniane w skali EORTC QLQ-C30).

Ponadto, w ramach oceny HRQol, dla wybranych parametréow ocenianych w kwestionariuszach EORTC
QLQ-C30iQLQ-STO22, raportowano odsetki pacjentow, u ktdrych wystgpita istotna poprawa lub pogor-

szenie (zmiana wyniku o > 10 punktéw, z potwierdzeniem po 6 tygodniach) albo utrzymywat sie stan
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stabilny (zmiana wyniku o <10 punktéw wzgledem wartosci wyjsciowej). Dostepne dane, zaczerpniete

z doniesienia konferencyjnego Janjigian 2024a zebrano w kolejnej tabeli.

Tabela 39. Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQol); kwestionariusze EPRTC-QLQ-C30 i EORTC QLQ-
STO22; ogdlna poprawa lub utrzymanie sie jakosci zycia leczonych pacjentéw; badanie KEY-
NOTE-811, PEMBRO+SoC vs PBO+SoC (Janjigian 2024a).

PEMBRO+SoC, N=3454 PBO+SoC, N=340*
Parametr
poprawa stan stabilny pogorszenie brak danych poprawa stan stabilny pogorszenie brak danych
EORTC QLQ-C30
GHS/QolL 31,6% 40,3% 17,4% 10,7% 31,8% 39,7% 16,5% 12,0%
Funkcjonowanie ) o/ 58,3% 15,9% 11,0% 15,9% 56,5% 15,9% 11,8%
fizyczne
Spadek apetytu 32,5% 44,9% 11,6% 11,0% 27,6% 45,0% 14,7% 12,6%
Nudnosci 22,9% 54,5% 10,4% 12,6% 21,2% 54,1% 13,5% 11,2%
EORTC QLQ-STO22
BA 40,0% 42,0% 6,1% 11,9% 32,1% 46,2% 7,4% 14,4%

A liczebno$¢ populacji uwzglednionej w analizie HRQoL.
Zarowno w grupie interwencji (PEMBRO+SoC), jak i w grupie kontrolnej (PBO+SoC), u wiekszosci pacjen-
téw odnotowano istotng poprawe lub utrzymywanie sie stanu stabilnego w zakresie wybranych para-

metrow ocenianych za pomocg kwestionariuszy EORTC QLQ-C30i EORTC QLQ-STO22.

Ogodtem, wyniki opisanej analizy HRQol wskazujg, ze dodanie pembrolizumabu do terapii standardowe;j

(trastuzumab + chemioterapia) nie wptyneto negatywnie na jako$¢ zycia leczonych pacjentéw.

545 Q-TWIST

Analiza Q-TWIST stuzy do ogdlnej oceny efektdw leczenia, tgczac wptyw ocenianej interwencji na prze-

zycie oraz jakos¢ zycia leczonych pacjentow.

W doniesieniu konferencyjnym Rha 2025 (abstrakt + poster) odnaleziono wyniki analizy Q-TWiST wyko-
nanej dla chorych wtgczonych do badania KEYNOTE-811. W analizie wykorzystano zebrane do daty 20
marca 2024 r. dane pacjentow leczonych pembrolizumabem dodanym do terapii standardowej lub
otrzymujgcych leczenie standardowe + placebo. Ocene prowadzono dla populacji pacjentdw z ekspresjg

PD-L1 w tkance nowotworowej (CPS > 1). Maksymalny czas obserwacji wynidst 63 miesigce.
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W ramach analizy Q-TWIST obliczano czas przezycia bez objawdw progresji choroby lub toksycznosci
leczenia, skorygowany o jako$¢ zycia (Quality-adjusted time without symptoms of disease progression

or toxicity). W ramach prowadzonej analizy, przezycie pacjenta dzielono na trzy stany:

e (Czas bez objawdw i bez toksycznosci (TWIST, Time without symptoms or toxicities), definiowany
jako czas od randomizacji do progresji choroby lub zgonu, bez wystepowania dziatan niepoza-
danych w > 3 stopniu nasilenia,

e (Czas z toksycznoscig (TOX, Toxicity), tj. okres nastepujgcy po randomizacji i przed progresjg
choroby, w ktérym wystepujg zdarzenia niepozgdane > 3 stopnia,

e (Czas nawrotu (REL, Relapse), obejmujgcy okres od wystgpienia progresji choroby do zgonu.

Poczatkowo, za pomocg metody Kaplana-Meiera, skonstruowano krzywe przezycia dla nastepujgcych
parametrow: TOX, PFS (przezycie wolne od progresji choroby) i OS (przezycie catkowite). Nastepnie,
obliczono $redni czas przezycia do okreslonego momentu w czasie (restricted mean duration) dla TOX,
szacujgc pole pod krzywg dla TOX dla okresu do 63 miesigca (maksymalny czas obserwacji w tej analizie).
W taki sam sposdb wyznaczono wartosci sSredniego czasu przezycia do okreslonego momentu w czasie
dla pozostatych parametrow. Wartos¢ dla TWIST obliczano jako réznice pomiedzy wynikami dla PFS
i TOX, dla REL byta to réznica pomiedzy OS i PFS. Ostateczng warto$¢ parametru Q-TWIST obliczano jako
sume $rednich czaséw przezycia do okreslonego momentu w czasie dla TOX, TWIST i REL, wazonych
przez odpowiednie wartosci uzytecznosci stanu zdrowia (utility value), opisujgce stan ogdlny pacjenta.

W analizach wykorzystano dwa zestawy tych wartosci:

e okreslone na podstawie wartosci uzytecznosci stanu zdrowia (health utility scores) uzyskanych
przy wypetnianiu kwestionariusza EQ-5D-5L przez pacjentdow wtgczonych do badania KEYNOTE-
811:0,843 dla TOX, 0,895 dla TWiST i 0,780 dla REL,

e standaryzowane: 0,5 dla TOX, 1,0 dla TWIiST i 0,5 dla REL.

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczace $Sredniego czasu przezycia do okreslonego momentu
w czasie dla parametréow uwzglednionych w analizie Q-TWIiST przeprowadzonej na podstawie danych

pacjentéw witgczonych do badania KEYNOTE-811.
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Tabela 40. Analiza Q-TWIST — $redni czas przezycia do okreslonego momentu w czasie; subpopulacja
pacjentow z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (CPS > 1); badanie KEYNOTE-811,
PEMBRO+SoC vs PBO+SoC (Janjigian 2024a).

PEMBRO+SoC, N=298 PBO+SoC, N=296 PEMBRO+SoC vs PBO+SoC
Parametr Sredni czas przezycia do okre- Sredni czas przezycia do okre-
$lonego momentu w czasie  $lonego momentu w czasie réznica (95% Cl)?
[mies.]? [mies.]*
TOX 6,98 4,63 2,36 (-0,24; 4,56)
TWIST 12,03 8,62 3,40 (-0,44; 7,45)
REL 8,87 10,32 -1,45 (-5,84; 3,09)
Q-TWIST —analiza I3 23,57 19,66 3,90(1,30; 6,72)
Q-TWIST — analiza I1* 19,95 16,09 3,86 (1,47; 6,67)

1 do63 mies,;

2 wykorzystano metode bootstrap;

3 analiza wykorzystujgca wagi uzytecznosci stanu zdrowia (utility value) okreslone na podstawie wartosci uzyskanych przy wypetnianiu
kwestionariusza EQ-5D-5L przez pacjentéw wigczonych do badania KEYNOTE-811: 0,843 dla TOX, 0,895 dla TWiST i 0,780 dla REL

4 analiza wykorzystujaca standardowe wartosci uzytecznosci stanu zdrowia (utility value): 0,5 dla TOX, 1,0 dla TWiST i 0,5 dla REL.

W analizie uwzgledniajgcej do 63 miesiecy obserwacji, zaréwno sredni czas z toksycznoscig (TOX), jak
i Sredni czas przezycia bez objawodw i bez toksycznosci (TWIST) byty dtuzsze w grupie interwencji niz
w grupie kontrolnej, odpowiednio o 2,36 i 3,40 miesigca. Natomiast, sredni czas przezycia od progresji
choroby do zgonu (REL) dla tego okresu wynidst o 1,45 miesigca mniej dla grupy leczonej pembrolizu-
mabem dodanym do terapii standardowej niz dla grupy kontrolnej. Jak opisano powyzej, autorzy wyko-
nali dwie analizy Q-TWiST, stosujac rézne wagi dla poszczegdlnych parametréw uwzglednionych w ana-
lizie. W pierwszym wariancie, wykorzystujgcym wartos$ci uzytecznosci stanu zdrowia okreslone na pod-
stawie danych z badania KEYNOTE-811, skorygowany o jako$¢ zycia, Sredni czas przezycia bez objawéw
progresji choroby lub toksycznosci obliczono na 23,57 miesigca dla grupy PEMBRO+SoC i 19,66 miesigca
dla grupy PBO+SoC. W drugim wariancie analizy, w ktérym przyjeto standardowe wartosci uzytecznosci
stanu zdrowi,a wartosci Q-TWIST wyniosty kolejno 19,95 miesigca dla grupy interwencji oraz 16,09 dla
grupy kontrolnej: W obu analizach, stwierdzono istotne wydtuzenie czasu Q-TWIST podczas leczenia
pembrolizumabem dodanym do terapii standardowej wzgledem kontroli, kolejno: 3,90 miesigca (95%

Cl: 1,30; 6,72) w analizie | oraz 3,86 miesigca (95% Cl: 1,47; 6,67) w analizie Il.

Ponadto, przy poréwnaniu réznic pomiedzy grupami, po obliczeniu réznicy bezwzglednej pomiedzy war-
tosciami Q-TWIST dla grupy interwencji wzgledem grupy kontrolnej, uzyskany wynik dzielono przez war-
tos¢ sredniego przezycia do okreslonego momentu w czasie dla OS uzyskanego w grupie kontrolnej.
Klinicznie istotna (clinically important) poprawa w zakresie Q-TWIiST obserwowana przy stosowaniu oce-

nianej interwencji to zwiekszenie wartosci tego parametru o > 10% wzgledem komparatora, a wyraznie
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klinicznie istotna (clearly clinically important) poprawa powinna wynies$¢ > 15%. Dostepne wyniki przed-

stawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 41. Analiza Q-TWIST — wzgledna poprawa obserwowana przy stosowaniu ocenianej interwencji
wzgledem komparatora; subpopulacja pacjentéw z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej
(CPS = 1); badanie KEYNOTE-811, PEMBRO+SoC vs PBO+SoC (Janjigian 2024a).

PEMBRO+SoC vs PBO+SoC
Analiza
Wzgledna poprawa w zakresie Q-TWiST (95% Cl) [%]%-2
Q-TWIST — analiza I3 16,57% (5,18; 30,04)
Q-TWIST — analiza II* 16,38% (6,20; 29,73)

1 obliczana jako: réznica bezwzgledna pomiedzy wartosciami Q-TWiST dla grupy interwencji wzgledem grupy kontrolnej, podzielona przez
wartos¢ sredniego przezycia do okreslonego momentu w czasie dla OS uzyskanego w grupie kontrolnej;

2 do 63 mies.;

3 analiza wykorzystujgca wagi uzytecznosci stanu zdrowia (utility value) okreslone na podstawie wartosci uzyskanych przy wypetnianiu
kwestionariusza EQ-5D-5L przez pacjentéw wigczonych do badania KEYNOTE-811: 0,843 dla TOX, 0,895 dla TWiST i 0,780 dla REL

4 analiza wykorzystujaca standardowe wartosci uzytecznosci stanu zdrowia (utility value): 0,5 dla TOX, 1,0 dla TWiST i 0,5 dla REL.

W obu wykonanych analizach, w grupie leczonej pembrolizumabem dodanym do terapii standardowej
odnotowano wyrazne, klinicznie istotne wydtuzenie skorygowanego o jakos¢ zycia Sredniego czasu prze-
zycia bez objawow progresji choroby i toksycznosci wzgledem grupy kontrolnej. W zaleznosci od para-
metréw przyjetych w analizie wzgledna réznica na korzy$¢ ocenianej interwencji (PEMBRO+SoC) wynio-

sta 16,57% (95% Cl: 5,18; 30,04) lub 16,38% (95% Cl: 6,20; 29,73).

Ponadto, autorzy przeprowadzili analizy dodatkowe w ramach, ktérych oceniano wptyw wartosci uzy-
tecznosci stanu zdrowia przyjetych jako wagi dla parametrow TOX i REL na uzyskane wyniki (dla TWiST
stosowano wage 1, reprezentujgcg w petni dobry stan zdrowia). W ocenach wykorzystujgcych rézne
wagi dla TOX i REL (od 0,00 do 1,00), réznice pomiedzy grupami w srednim czasie przezycia Q-TWiST
wahaty sie od 1,96 do 5,76 miesigca, a wzgledna poprawa w tym zakresie obserwowana przy stosowaniu

ocenianej interwencji wzgledem kontroli wyniosta od 8,30% do 24,45%.

5.5 Bezpieczenstwo

W badaniu KEYNOTE-811 okres monitorowania pacjentéw pod katem wystepowania zdarzen niepoza-
danych obejmowat okres od randomizacji, caty okres leczenia i 30 dni po zakoriczeniu terapii (w przy-
padku SAEs i AESI: okres obserwacji wydtuzano do 90 dni po zakonczeniu leczenia lub 30 dni po zakon-
czeniu leczenia, jesli pacjent rozpoczynat kolejng terapie przeciwnowotworowg). Zgodnie z zatozeniem,
analiza bezpieczenstwa zostata wykonana w populacji pacjentéw poddanych randomizacji, ktérzy otrzy-
mali > 1 dawke leku. Ogdtem, liczebnos$¢ grup uwzglednionych w analizie wyniosta 350 chorych leczo-

nych pembrolizumabem dodanym do terapii standardowe]j oraz 346 pacjentdéw otrzymujgcych leczenie
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standardowe + placebo. W dostepnych zrddtach nie odnaleziono danych dotyczacych bezpieczenstwa,

wyodrebnionych dla subpopulacji pacjentdow z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (CPS > 1).

Dane dotyczgce bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji byty dostepne dla wszystkich dat odciecia
danych. Na potrzeby analizy wtasnej, poszukiwano danych dla najdtuzszych dostepnych okreséw obser-
wacji. Dla koicowej analizy (DCO 20.03.2024) dostepne byty informacje dotyczace ogdlnych kategorii
zdarzen niepozadanych, najczestszych poszczegdlnych TRAEs i zdarzen niepozgdanych szczegdlnego za-
interesowania (AESI). Dodatkowo, bardziej szczegdtowe informacje odnosnie bezpieczerstwa analizo-
wanych interwencji zostaty przedstawione w dokumencie EPAR Keytruda 2023, prezentujgcym dane dla

drugiej analizy interim (DCO 25.05.2022).

5.5.1 0Ogdlne kategorie zdarzen niepozgdanych

Informacje dotyczgce wystepowania ogdlnych kategorii zdarzen niepozgdanych odnotowanych do czasu
analizy koncowej (DCO 20.03.2024) byty dostepne w publikacji Janjigian 2024 oraz w doniesieniu kon-
ferencyjnym Janjigian 2024b. W kolejnej tabeli przedstawiono liczby i odsetki pacjentow ze zdarzeniem
podane przez autoréw badania oraz wyniki obliczen wtasnych — analizy réznic pomiedzy grupami, wyra-

zone jako wartosci ryzyka wzglednego (RR) i rdznicy ryzyka (RD).

Tabela 42. Ogdélne kategorie zdarzen niepozgdanych; badanie KEYNOTE-811, PEMBRO+SoC vs
PBO+SoC (Janjigian 2024, Janjigian 2024b).

PEMBRO+S0C, N=350 PBO+SoC, N=346 PEMBRO+SoC vs PBO+SoC
Zdarzenie niepozadane
n (%) n (%) RR (95% CI)* RD (95% CI)*
) 0,99 (0,98; 1,00) -0,01 (-0,02; 0,00)
1 [¢) 0,
AEs ogdtem 348 (99%) 346 (100%) b =0,2499 D= 0,2463
1,01 (0,98; 1,04) 0,01 (-0,02; 0,03)
0, 0,
TRAEs 341 (97%) 334 (97%) 0= 0,4898 = 0,489
. 0,08 (0,01; 0,15)
- TRAEs 3-5 stopnia 206 (59%)?2 176 (51%)3 116 1160;:;51633) NNH =13 (7; 162)
P=5 p =0,0336
- Ciezkie (serious) . . 1,14 (0,88; 1,48) 0,03 (-0,03; 0,10)
TRAEs 91 (26%) 79 (23%) p=0,3315 p=0,3303
- TRAEs prowadzace do o4 o5 1,32 (0,30; 5,85) 0,00 (-0,01; 0,02)
zgonu 4 (1%) 3 (1%) p=0,7163 p=0,7152
- TRAEs prowadzace do
1,1 ;1 - ;0,1
zakornczenia stosowa- 130 (37%) 117 (34%) 10(0,90; 1,34) 0,03 (-0,04; 0,10)
: p =0,3595 p=0,3586
nia dowolnego leku®
. 1,74 (0,98; 3,10) 0,04 (0,00; 0,07)
0, 0,
o Pembrolizumab 30 (9%) 17 (5%) b =0,0583 b =0,0535
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PEMBRO+SoC, N=350 PBO+SoC, N=346 PEMBRO+SoC vs PBO+SoC
Zdarzenie niepozadane
n (%) n (%) RR (95% CI)* RD (95% CI)*

0,04 (0,01; 0,08)

2,22(1,15;4,32) NNH = 24 (14; 118)

o Trastuzumab 27 (8%) 12 (3%)

=0,0182
P p=0,0143
o Chemioterapeutyk 1,02 (0,83; 1,26) 0,01 (-0,06; 0,08)
120 (34% 116 (34%
(dowolny) (34%) (34%) p=0,8324 p=0,8323
) ) 1,21 (0,51; 2,88) 0,01 (-0,02; 0,03)
Wszystkie lek 11 (3% 9 (3% ! AN ’ N
o Wszystki i (3%) (3%) p =0,6694 p =0,6687
#  zrodto danych: Janjigian 2024b;
1  wszystkie zdarzenia niepozgdane odnotowano w czasie leczenia i w okresie 30 dni po zakonczeniu terapii (w przypadku SAEs: 90 dni);
2 wtym u 202 chorych wystgpita zdarzenia 3-4 stopnia nasilenia, a u 4 0séb: zdarzenia 5 stopnia (Janjigian 2024b);
3 wtymu 173 chorych wystapita zdarzenia 3-4 stopnia nasilenia, a u 3 oséb: zdarzenia 5 stopnia (Janjigian 2024b);
4w tym: zapalenie watroby (n=1), sepsa(n=1), zawat mdzgu(n=1) i zapalenie ptuc (pneumonitis) (n=1) — opisane jako TRAEs 5 stopnia
(Janjigian 2024b);
5 wtym: zatorowos¢ ptucna (n=1), zapalenie drég zétciowych (n=1) i zapalenie miesnia sercowego (n=1) — opisane jako TRAEs 5 stopnia
(Janjigian 2024b);

6 jesli badacz uznat, ze toksycznos¢ jest zwigzana ze stosowaniem jednego leku, pozostate leki mogty by¢ kontynuowane.

Co najmniej jedno zdarzenie niepozadane odnotowano u 99% chorych leczonych pembrolizumabem
dodanym do terapii standardowej oraz u wszystkich pacjentéw otrzymujgcych placebo + leczenie stan-
dardowe. Czestos¢ wystepowania AEs ogdtem byta zatem zblizona w obu grupach chorych; RR = 0,99
(0,98; 1,00), p = 0,2499. Odsetki pacjentdw, u ktérych odnotowano TRAEs dowolnego stopnia nasilenia
wyniosty 97% w obu grupach chorych, nie wykazano zatem istotnych réznic pomiedzy grupami w tym
zakresie, RR = 1,01 (95% Cl: 0,98; 1,04), p = 0,4898. Natomiast, czesto$¢ wystepowania TRAEs przy
uwzglednieniu wyfacznie zdarzert 3-5 stopnia nasilenia byta istotnie wyzsza w grupie interwencji niz
w grupie kontrolnej; 59% vs 51%, RR = 1,16 (95% Cl: 1,01; 1,33), p = 0,0350, NNH = 13. Ciezkie (serious)
TRAEs odnotowano u 26% chorych w grupie PEMBRO+SoC oraz 23% pacjentéw w grupie PBO+SoC,
a zwigzane z leczeniem zdarzenia prowadzgce do zgonu wystgpity u kilku pacjentéw w kazdej z grup.
Prawdopodobieistwo wystepowania wymienionych zdarzen nie réznito sie istotnie pomiedzy obiema
grupami, RR = 1,14 (95% ClI: 0,88; 1,48), p = 0,3315, dla ciezkich TRAEs i RR = 1,32 (95% Cl: 0,30; 5,85),
p=0,7163.

TRAEs prowadzgce do trwatego zakoniczenia stosowania dowolnego leku uwzglednionego w leczeniu
skojarzonym odnotowano u 37% chorych z grupy PEMBRO+SoC oraz u 34% pacjentéw z grupy PBO+SoC.
Ryzyko wystepowania takich zdarzen nie réznito sie znamiennie pomiedzy pordwnywanymi grupami;
RR=1,10 (95% Cl: 0,90; 1,34), p = 0,3595. Podobne zaleznosci zaobserwowano przy uwzglednieniu
TRAEs prowadzacych do odstawienia wszystkich stosowanych lekéw oraz TRAEs prowadzacych do za-

konczenia stosowania pembolizumabu lub chemioterapeutyku. Jedynie ryzyko wystepowanie TRAEs

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

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)



128 AESTIMO

prowadzacych do odstawienia trastuzumabu byto istotnie wyzsze w grupie interwencji niz w grupie kon-

trolnej; RR = 2,22 (95% Cl: 1,15; 4,32), p = 0,0182, NNH = 24.

5.5.2 Poszczegdlne TRAEs

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczgce ryzyka wystepowania najczestszych, poszczegdlnych
TRAEs odnotowanych u pacjentéw leczonych PEMBRO+SoC lub PBO+SoC. Przedstawione ponizej infor-
macje dotyczg analizy koricowej (DCO 20.03.2024) i pochodzg z publikacji Janjigian 2024 (liczby i odsetki
pacjentéw ze zdarzeniem). W tabeli zmieszczono réwniez wyniki obliczer wtasnych — analizy réznic po-
miedzy grupami w zakresie czestosci wystepowania wymienionych zdarzen, wyrazone jako wartosci ry-

zyka wzglednego (RR) i roznicy ryzyka (RD).

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

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Tabela 43. Poszczegdlne TRAEs; badanie KEYNOTE-811, PEMBRO+SoC vs PBO+SoC (Janjigian 2024).

Zdarzenie niepozadanet

Biegunka

Nudnosci

Niedokrwistos¢

Zmniejszenie liczby neutro-
filow

Spadek apetytu

Zmniejszenie liczby ptytek
krwi

Wymioty

Obwodowa neuropatia czu-
ciowa

Zespdt erytrodysestezji dto-
niowo-podeszwowej

/meczenie

Zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy asparagi-
nianowej

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

Zdarzenia w dowolnym stopniu nasilenia

PEMBRO+SoC,  PBO+SoC,
N=350 N=346
n (%) n (%)
166 (47%) 145 (42%)
154 (44%) 153 (44%)
110 (31%) 112 (32%)
94 (27%) 83 (24%)
92 (26%) 91 (26%)
91 (26%) 93 (27%)
88 (25%) 86 (25%)
84 (24%) 73 (21%)
80 (23%) 73 (21%)
69 (20%) 57 (16%)
68 (19%) 50 (14%)

z trastuzumabem
zZaawansowanego

PEMBRO+SoC vs PBO+SoC
RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
1,13 (0,96; 1,34) 0,06 (-0,02; 0,13)
p =0,1440 p=0,1423
1,00 (0,84; 1,18) 0,00 (-0,08; 0,07)
p =0,9535 p =0,9535
0,97 (0,78; 1,21) -0,01 (-0,08; 0,06)
p =0,7899 p =0,7899
1,12 (0,87; 1,44) 0,03 (-0,04; 0,09)
p =0,3854 p=0,3845
1,00 (0,78; 1,28) 0,00 (-0,07; 0,07)
p =0,9964 p =0,9964
0,97 (0,75; 1,24) -0,01 (-0,07; 0,06)
p=0,7927 p=0,7927
1,01 (0,78; 1,31) 0,00 (-0,06; 0,07)
p =0,9302 p =0,9302
1,14 (0,86; 1,50) 0,03 (-0,03; 0,09)
p =0,3605 p=0,3594
1,08 (0,82; 1,43) 0,02 (-0,04; 0,08)
p=0,5755 p=0,5752
1,20 (0,87; 1,64) 0,03 (-0,02; 0,09)
p=0,2681 p =0,2664
1,34 (0,96; 1,88) 0,05 (-0,01; 0,11)
p =0,0820 p=0,0793

i chemioterapia w pierwszej linii
lub przerzutowego gruczolakoraka
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

zotadka

PEMBRO+SoC,
N=350

n (%)

31 (9%)

14 (4%)

24 (7%)

28 (8%)

12 (3%)

23 (7%)

14 (4%)

13 (4%)

6 (2%)

13 (4%)

6 (2%)

leczenia HER2-dodatniego

lub potgczenia

PBO+SoC,

N=346
n (%)

27 (8%)

15 (4%)

20 (6%)

30 (9%)

11 (3%)

23 (7%)

10 (3%)

7 (2%)

6 (2%)

8 (2%)

1 (<1%)

Zdarzenia = 3 stopnia

AESTIMO

PEMBRO+SoC vs PBO+SoC
RR (95% ClI)* RD (95% CI)*
1,14 (0,69; 1,86) 0,01 (-0,03; 0,05)
p=0,6154 p=0,6149
0,92 (0,45; 1,88) 0,00 (-0,03; 0,03)
p =0,8249 p =0,8249
1,19 (0,67; 2,11) 0,01 (-0,03; 0,05)
p =0,5600 p =0,5592
0,92 (0,56; 1,51) -0,01 (-0,05; 0,03)
p=0,7490 p =0,7490
1,08 (0,48; 2,41) 0,00 (-0,02; 0,03)
p =0,8540 p =0,8540
0,99 (0,57; 1,73) 0,00 (-0,04; 0,04)
p=0,9678 p=0,9678
1,38 (0,62; 3,07) 0,01 (-0,02; 0,04)
p =0,4246 p=0,4217
1,84 (0,74, 4,55) 0,02 (-0,01; 0,04)
p=0,1891 p =0,1805
0,99 (0,32; 3,04) 0,00 (-0,02; 0,02)
p =0,9840 p =0,9840
1,61 (0,67; 3,83) 0,01 (-0,01; 0,04)
p=0,2845 p=0,2786
5,93 (0,72; 49,01) 0,01 (0,00; 0,03)
p =0,0985 p =0,0579
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PEMBRO+SoC
L 1 ’
Zdarzenie niepozadane N=350
n (%)
Neuropatia obwodowa 59 (17%)
Neutropenia 59 (17%)
Zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy alanino- 54 (15%)
wej
Zmniejszenie’liczby leuko- 53 (15%)
cytow
Reakcja zwigzana z wlewem 43 (12%)
Podwyzszeme.stezema bili- 42 (12%)
rubiny
Zmniejszenie masy ciata 42 (12%)
Matoptytkowosé 40 (11%)
Astenia 39 (11%)
Zapalenie jamy ustnej 38 (11%)

1  TRAEs wystepujgce u > 10% pacjentdw.

z trastuzumabem
zZaawansowanego

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

Zdarzenia w dowolnym stopniu nasilenia

PBO+SoC,

N=346
n (%)

62 (18%)

55 (16%)

40 (12%)

41 (12%)

34 (10%)

28 (8%)

25 (7%)

44 (13%)

50 (14%)

31 (9%)

PEMBRO+SoC vs PBO+SoC
RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
0,94 (0,68; 1,30) -0,01 (-0,07; 0,05)
p=0,7117 p=0,7117
1,06 (0,76; 1,48) 0,01 (-0,05; 0,06)
p=0,7320 p=0,7319
1,33 (0,91; 1,95) 0,04 (-0,01; 0,09)
p=0,1375 p=0,1346
1,28 (0,87; 1,87) 0,03 (-0,02; 0,08)
p =0,2055 p=0,2030
1,25 (0,82; 1,91) 0,02 (-0,02; 0,07)
p =0,3025 p = 0,3004
1,48 (0,94; 2,34) 0,04 (-0,01; 0,08)
p =0,0893 p =0,0856
' 0,05 (0,00; 0,09)
166 £1603552566) NNH =21 (11; 243)
P=5 p =0,0320
0,90 (0,60; 1,34) -0,01 (-0,06; 0,04)
p = 0,6022 p = 0,6020
0,77 (0,52; 1,14) -0,03 (-0,08; 0,02)
p=0,1931 p=0,1911
1,21(0,77; 1,90) 0,02 (-0,03; 0,06)
p =0,4033 p=0,4018

zotadka

PEMBRO+SoC,
N=350

3 (1%)

3 (1%)

6 (2%)

3 (1%)

5 (1%)

10 (3%)

7 (2%)

5(1%)

i chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
lub przerzutowego gruczolakoraka
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

lub potgczenia

PBO+SoC,

N=346
n (%)

8 (2%)

16 (5%)

1 (<1%)

6 (2%)

2 (<1%)

2 (<1%)

2 (<1%)

6 (2%)

9 (3%)

6 (2%)

Zdarzenia = 3 stopnia

AESTIMO

PEMBRO+SoC vs PBO+SoC
RR (95% Cl)* RD (95% Cl)*
1,11 (0,43; 2,85) 0,00 (-0,02; 0,03)
p =0,8247 p =0,8246
1,42 (0,76; 2,64) 0,02 (-0,01; 0,05)
p=0,2670 p =0,2632
2,97 (0,31; 28,37) 0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,3454 p=0,3198
0,49 (0,12; 1,96) -0,01 (-0,03; 0,01)
p =0,3162 p = 0,3064
2,97 (0,60; 14,59) 0,01 (0,00; 0,03)
p=0,1812 p=0,1579
1,48 (0,25; 8,82) 0,00 (-0,01; 0,02)
p =0,6650 p=0,6625
2,47 (0,48; 12,65) 0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,2775 p =0,2593
1,65 (0,61; 4,48) 0,01 (-0,01; 0,03)
p=0,3283 p=0,3219
0,77 (0,29; 2,04) -0,01 (-0,03; 0,02)
p=0,5978 p =0,5969
0,82 (0,25; 2,67) 0,00 (-0,02; 0,02)
p =0,7470 p=0,7467
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Najczestsze TRAEs (dowolnego stopnia nasilenia) wystepujgce wsrdd pacjentdw wtgczonych do badania
KEYNOTE-811 to: biegunka (47% chorych leczonych PEMBRO+SoC vs 42% pacjentodw otrzymujgcych
PBO+SoC), nudnosci (44% vs 44%) i niedokrwistos¢ (31% vs 32%). Ryzyko wystepowania wymienionych
zdarzen nie rdznito sie znamiennie pomiedzy grupami; RR = 1,13 (95% Cl: 0,96; 1,34), p = 0,1440, dla
biegunki; RR = 1,00 (95% CI: 0,84; 1,18), p = 0,9535 dla nudnosci; RR = 0,97 (95% Cl: 0,78; 1,21), p =
0,7899 dla niedokrwistosci. Sposrédd wszystkich TRAEs uwzglednionych w analizie (dowolnego stopnia
nasilenia), jedynie zmniejszenie masy ciata wystepowato istotnie czesciej w grupie interwencji niz w gru-
pie kontrolnej, RR = 1,66 (95% Cl: 1,04; 2,66), p = 0,0353, NNH = 21. Pozostate TRAEs wystepowaty z

poréwnywalng czestoscig w obu grupach chorych (PEMBRO+SoC vs PBO+SoC).

Przy uwzglednieniu wytgcznie zdarzen > 3 stopnia nasilenia, w grupie interwencji najczesciej obserwo-
wano wystepowanie biegunki (9%), zmniejszenia liczby neutrofilow (8%) i niedokrwistosci (7%). Nato-
miast w grupie kontrolnej byty to: zmniejszenie liczby neutrofildw (9%), biegunka (8%) i zmniejszenie
liczby ptytek krwi (7%). Dla wszystkich ocenianych TRAEs > 3 stopnia nasilenia, nie odnotowano istot-

nych réznic pomiedzy grupami (PEMBRO+SoC vs PBO+SoC) w zakresie ryzyka ich wystepowania.

5.5.3 Zdarzenia niepozadane szczegdlnego zainteresowania

Zdarzenia niepozadane szczegdlnego zainteresowania (AESI, z ang. Adverse Events of Special Interest)
zostaty wybrane przez autoréw badania KEYNOTE-811 na podstawie znanego profilu bezpieczenstwa
pembrolizumabu. Zdefiniowano je jako zdarzenia o podtozu immunologicznym oraz reakcje zwigzane

z wlewem.
Ponizej przedstawione informacje dotycza analizy koricowej (DCO 20.03.2024).

W kolejnej tabeli przedstawiono dane dotyczgce ryzyka wystepowania ogdlnych kategorii AESI (rapor-
towano zdarzenia bez wzgledu na zwigzek ze stosowanym leczeniem): liczby i odsetki pacjentéw ze zda-
rzeniem pochodzgce z doniesienia konferencyjnego Janjigian 2024b oraz wyniki obliczen wtasnych —
analizy réznic pomiedzy grupami w zakresie czestosci wystepowania wymienionych zdarzen, wyrazone

jako wartosci ryzyka wzglednego (RR) i roznicy ryzyka (RD).

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

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Tabela 44. AESI — ogdlne kategorie zdarzen; badanie KEYNOTE-811, PEMBRO+SoC vs PBO+SoC (Janji-
gian 2024b).
PEMBRO+SoC, N=350 PBO+SoC, N=346 PEMBRO+SoC vs PBO+SoC

Zdarzenie niepozadane
n (%) n (%) RR (95% CI)* RD (95% Cl)*

161 (1,2; 2,01) 0,15 (0,08; 0,22)

AESI 140 (40%) 86 (25%) NNH = 7 (5; 13)
p <0,0001 p <0,0001
_ 0,06 (0,02; 0,10)
- Cietkie (serious) AES| 37 (11%) 15 (4%) 24 1163(6)36;%36) NNH =17 (10; 43)
p=0 p =0,0016
, 0,08 (0,04; 0,11)
- AESI 3-4 stopnia 38 (11%) 11 (3%) 3,42 1167568557) NNH =14 (9; 26)
p=0, p < 0,0001
. 2,97 (0,31; 28,37) 0,01 (-0,01; 0,02)
- 9 9
AESI 5 stopnia 3 (1%) 1(<1%) p =0,3454 p=0,3198

0,04 (0,00; 0,07)
NNH = 28 (14; 538)
p =0,0390

- AESI prowadzace do
zakonczenia leczenia

0 o 1,91(1,02;3,57)
27 (8%) 14 (4%) b =0,0441
zrédto danych: Janjigian 2024b;

wszystkie zdarzenia niepozgdane odnotowano w czasie leczenia i w okresie 30 dni po zakoriczeniu terapii (w przypadku SAEs: 90 dni);
w tym: zapalenie watroby (n=1), sepsa(n=1), zawat mdzgu(n=1) i zapalenie ptuc (pneumonitis) (n=1) (Janjigian 2024b);

w tym: zatorowos¢ ptucna (n=1), zapalenie drdg zétciowych (n=1) i zapalenie miesnia sercowego (n=1) (Janjigian 2024b);

jesli badacz uznat, ze toksycznosé jest zwigzana ze stosowaniem jednego leku, pozostate leki mogty by¢ kontynuowane.

M wN PR H®

Odsetek pacjentow ze zdarzeniem niepozgdanym szczegdlnego zainteresowania byty istotnie wyzszy
w grupie leczonej pembrolizumabem dodanym do terapii standardowej (40%) niz w grupie otrzymujgcej
leczenie standardowe + placebo (25%), RR = 1,61 (95% Cl: 1,29; 2,01), p < 0,0001, NNH =7, p < 0,0001.
Podobne zaleznosci obserwowano przy uwzglednieniu w ocenie ciezkich AESI (RR = 2,44 [95% CI: 1,36;
4,36], p = 0,0026, NNH = 17), AESI 3-4 stopnia nasilenia (RR = 3,42 [95% CI: 1,77; 6,57], p = 0,0002,
NNH = 14, p < 0,0001) i AESI prowadzacych do zakoriczenia leczenia (RR = 1,91 [95% CI: 1,02; 3,57],
p =0,0441, RD = 0,04 [95% CI: 0,00; 0,07], NNH = 28, p = 0,0390).

W tabeli ponizej przedstawiono informacje dotyczace wystepowania poszczegdlnych zdarzen uznanych
za AEs szczegdlnego zainteresowania (zdarzenia raportowane bez wzgledu na zwigzek ze stosowanym
leczeniem): liczby i odsetki pacjentéw ze zdarzeniem pochodzace z publikacji Janjigian 2024 oraz wyniki
obliczent wtasnych —analizy réznic pomiedzy grupami w zakresie czestosci wystepowania wymienionych

zdarzen, wyrazone jako wartosci ryzyka wzglednego (RR) i réznicy ryzyka (RD).

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

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Tabela 45. AESI —poszczegdlne zdarzenia niepozgdane; populacja ITT; badanie KEYNOTE-811, PEMBRO+SoC vs PBO+SoC (Janjigian 2024).

Zdarzenie niepozadane

Reakcje zwigzane z wle-
wem

Zapalenie ptuc (pneumoni-
tis)

Zapalenie okreznicy

Niedoczynnos¢ tarczycy

Nadczynnos¢ tarczycy

Niedoczynnos¢ przysadki

Zapalenie watroby

Powazne reakcje skorne

Zapalenie nerek

Zapalenie tarczycy

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

PEMBRO+SoC,

N=350
n (%)

58 (17%)

22 (6%)

17 (5%)

37 (11%)

15 (4%)

5(1%)

2 (1%)

3(1%)

4 (1%)

4 (1%)

z trastuzumabem
zZaawansowanego

Zdarzenia w dowolnym stopniu nasilenia

PBO+SoC,

N=346
n (%)

45 (13%)

5 (1%)

10 (3%)

16 (5%)

11 (3%)

0 (0%)

4 (1%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

PEMBRO+SoC vs PBO+SoC
RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
1,27 (0,89; 1,83) 0,04 (-0,02; 0,09)
p=0,1870 p=0,1845

4,35 (1,67; 11,36)
p =0,0027

1,68 (0,78; 3,62)
p=0,1846

2,29 (1,30; 4,03)
p =0,0043

1,35 (0,63; 2,89)
p =0,4434

10,87 (0,60; 195,92)
p=0,1057

0,49 (0,09; 2,68)
p=0,4141

6,92 (0,36; 133,48)
p =0,2001

8,90 (0,48; 164,64)
p=0,1421

8,90 (0,48; 164,64)
p=0,1421

0,05 (0,02; 0,08)
NNH = 21 (14; 50)
p =0,0008

0,02 (-0,01; 0,05)
p=0,1779

0,06 (0,02; 0,10)
NNH = 17 (11; 50)
p =0,0029

0,01 (-0,02; 0,04)
p = 0,4409

0,01 (0,00; 0,03)
p =0,0394

-0,01 (-0,02; 0,01)
p =0,4048

0,01 (0,00; 0,02)
p=0,1313

0,01 (0,00; 0,02)
p=0,0715

0,01 (0,00; 0,02)
p=0,0715

zotadka

Zdarzenia = 3 stopnia

PEMI\?:%BSOC’ P?\,Ci;i%c' PEMBRO+S0C vs PBO+S0C
n (%) n (%) RR (95% CI)* RD (95% CI)*
s 2w MEROESH O
I R
o 3% ) 0% 1,2F7) io(,)z’lgé 3_%,37) o,o; (:-%%22;901,03)
1(<1%) 0 (0%) 2'9;(3'3125;07521'55) 0'02 (:_%2;17;807'01)
0 (0%) 0 (0%) - )
2 (1%) 0(0%) 494;50%4335)72 ) O'O; ioé(,)gigéoz)
2 (1%) 2 (1%) 0'93 (f(fglg(ffg) O'O(;)) (;%230201)
s oow ST oy
1(<1%) 0 (0%) 2'91(3'3,?07521'55) O'O(; (:_%317;8%01)
0 (0%) 0 (0%) - i

i chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
lub przerzutowego gruczolakoraka
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

lub potgczenia
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Zapalenie naczyn

Cukrzyca typu 1

Zapalenie btony naczynio-
wej oka

Niedokrwisto$¢ hemoli-
tyczna

Zapalenie miesni

Zapalenie trzustki

Zapalenie miesnia serco-
wego

Zespot Guillaina-Barrégo

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

4 (1%) 1(<1%)
1(<1%) 0 (0%)
1(<1%) 1(<1%)
1(<1%) 0 (0%)
0 (0%) 1(<1%)
0 (0%) 1(<1%)
0 (0%) 1(<1%)
0 (0%) 1(<1%)

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

Zaawansowanego

3,95 (0,44; 35,20)
p=0,2178

2,97 (0,12; 72,55)
p=0,5051

0,99 (0,06; 15,74)
p =0,9935

2,97 (0,12; 72,55)
p=0,5051

0,33 (0,01; 8,06)
p =0,4962

0,33 (0,01; 8,06)
p = 0,4962

0,33 (0,01; 8,06)
p = 0,4962

0,33 (0,01; 8,06)
p =0,4962

0,01 (0,00; 0,02)
p=0,1803

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4787

0,00 (-0,01; 0,01)
p =0,9935

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4787

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4762

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4762

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4762

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4762

zotadka

0 (0%)

1(<1%)

0 (0%)

1(<1%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

lub pofaczenia

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

1(<1%)

0 (0%)

1(<1%)

0 (0%)

2,97 (0,12; 72,55)
p=0,5051

2,97 (0,12; 72,55)
p=0,5051

0,33 (0,01; 8,06)
p =0,4962

0,33 (0,01; 8,06)
p = 0,4962

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4787

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4787

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4762

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4762
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Wsréd pacjentow leczonych pembrolizumabem dodanym do terapii standardowej, do najczesciej wy-
stepujgcych AEs zdefiniowanych jako zdarzenia szczegdlnego zainteresowania nalezaty: reakcje zwia-
zane z wlewem (17%), niedoczynnos¢ tarczycy (11%), zapalenie ptuc (pneumonitis) (6%), zapalenie
okreznicy (5%) i nadczynnos¢ tarczycy (4%). W grupie kontrolnej odsetki pacjentéow, u ktérych odnoto-
wano wystgpienie wymienionych zdarzen byty réwne: 13% dla reakcji zwigzanych z wlewem, 5% dla
niedoczynnosci tarczycy, 1% dla zapalenia ptuc (pneumonitis), 3% dla zapalenia okreznicy i 3% dla nad-
czynnosci tarczycy. Istotnie statystycznie wyzszg czestos¢ wystepowania AESI w grupie interwencji niz
w grupie kontrolnej odnotowano w przypadku zapalenia ptuc (pneumonitis) i niedoczynnosci tarczycy;
kolejno: RR = 4,35 (95% Cl: 1,67; 11,36), p = 0,0027, NNH = 21 oraz RR = 2,29 (95% Cl: 1,30; 4,03), p =
0,0043, NNH = 17. Ryzyko wystepowania pozostatych wymienionych zdarzen nie réznito sie znamiennie
pomiedzy grupami PEMBRO+SoC vs PBO+SoC; kolejno: RR = 1,27 (95% Cl: 0,89; 1,83), p = 0,1870 dla
reakcji zwigzanych z wlewem, RR = 1,68 (95% Cl: 0,78; 3,62), p = 0,1846, dla zapalenia okreznicy oraz RR
= 1,35 (95% Cl: 0,63; 2,89), p = 0,4434 dla nadczynnosci tarczycy. Pozostate zdarzenia niepozadane
szczegdlnego zainteresowania odnotowano u £ 1% osdb w kazdej z grup i nie wykazano istotnych staty-

stycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami w ryzyku ich wystepowania.

Sposrdod AESI > 3 stopnia nasilenia, jedynie reakcje zwigzane z wlewem, zapalenie ptuc (pneumonitis)
i zapalenie okreznicy wystgpity u > 1% chorych leczonych pembrolizumabem dodanym do terapii stan-
dardowej (kolejno: 3%, 2% i 3% pacjentow). W grupie kontrolnej odsetki chorych, u ktérych wystapity
wymienione AESI > 3 stopnia wyniosty kolejno 1%, 0% i 2% osdb. Dla wszystkich analizowanych AEs
szczegdlnego zainteresowania, nie wykazano istotnych statystycznie rdznic w czestosci ich wystepowa-

nia pomiedzy grupami.

5.5.4 Dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa — analiza w krotszym
okresie obserwacji

Rozszerzone informacje dotyczgce bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji przedstawiono w do-
kumencie EPAR Keytruda 2023, dotyczyty one drugiej analizy interim (DCO 25.05.2022). Jak opisano po-
wyzej, w analizie wtasnej poszukiwano dostepnych danych dla najdtuzszych okreséw obserwacji i z do-
kumentu EPAR Keytruda 2023 ekstrahowano wytgcznie dane dotyczace zdarzen niepozgdanych, ktérych

nie raportowano dla dtuzszych okreséw obserwacji (analiza koncowa). Byty to:

e najczestsze zdarzenia niepozadane odnotowane w trakcie leczenia, bez wzgledu na zwigzek ze

stosowanym leczeniem (TEAEs),

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

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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e ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAEs);

e TEAEs prowadzace do zgonu.

W kolejnych tabelach przedstawiono nastepujgce informacje dotyczgce wymienionych zdarzen: podane
przez autoréw liczby i odsetki pacjentéw ze zdarzeniem oraz wyniki obliczen wtasnych — analizy réznic

pomiedzy grupami, wyrazone jako wartosci ryzyka wzglednego (RR) i rdznicy ryzyka (RD).

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje dotyczgce najczestszych TEAEs odnotowanych wsréd pa-
cjentdw wiaczonych do KEYNOTE-811, leczonych pembrolizumabem dodanym do terapii standardowe;j

lub otrzymujacych leczenie standardowe + placebo.

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

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Tabela 46. Dodatkowe dane dotyczgce bezpieczenstwa — analiza w krotszym okresie obserwacji: poszczegdlne TEAEs; badanie KEYNOTE-811,
PEMBRO+SoC vs PBO+SoC (EPAR Keytruda 2023).

Zdarzenie niepozadanet

Dowolne TEAE

Biegunka

Nudnosci

Niedokrwistos$é

Wymioty

Zmniejszenie apetytu
Zmniejszenie liczby neutro-
filow

Zmniejszenie liczby ptytek
krwi

Zwiekszenie aktywnosci
AST

Obwodowa neuropatia czu-
ciowa

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

PEMBRO+SoC,

N=350
n (%)

347 (99,1%)

183 (52,3%)

168 (48,0%)

157 (44,9%)

113 (32,3%)

110 (31,4%)

96 (27,4%)

95 (27,1%)

85 (24,3%)

85 (24,3%)

z trastuzumabem
zZaawansowanego

Zdarzenia w dowolnym stopniu nasilenia

PBO+SoC,
N=346

n (%)

346 (100,0%)

160 (46,2%)

167 (48,3%)

159 (46,0%)

99 (28,6%)

111 (32,1%)

85 (24,6%)

98 (28,3%)

63 (18,2%)

73 (21,1%)

PEMBRO+SoC vs PBO+SoC
RR (95% CI)* RD (95% CI)*
0,99 (0,98; 1,00) -0,01 (-0,02; 0,00)
p=0,1344 p=0,1313
1,13(0,97; 1,32) 0,06 (-0,01; 0,13)
p=0,1119 p=0,1102
0,99 (0,85; 1,16) 0,00 (-0,08; 0,07)
p =0,9440 p =0,9440
0,98 (0,83; 1,15) -0,01 (-0,08; 0,06)
p=0,7714 p=0,7714
1,13 (0,90; 1,41) 0,04 (-0,03; 0,11)
p=0,2932 p=0,2920
0,98 (0,79; 1,22) -0,01 (-0,08; 0,06)
p=0,8533 p=0,8533
1,12 (0,87; 1,44) 0,03 (-0,04; 0,09)
p =0,3900 p=0,3891
0,96 (0,75; 1,22) -0,01 (-0,08; 0,05)
p=0,7279 p=0,7279
1,33(1,00; 1,78) 0,06 (0,00; 0,12)
p=0,0516 p =0,0493
1,15(0,87; 1,52) 0,03 (-0,03; 0,09)
p=0,3163 p=0,3150

i chemioterapia w pierwszej linii
lub przerzutowego gruczolakoraka

zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

zotadka

PEMBRO+SoC,

N=350
n (%)

248 (70,9%)

34(9,7%)

14 (4,0%)

44 (12,6%)

17 (4,9%)

13 (3,7%)

29 (8,3%)

22 (6,3%)

10 (2,9%)

13 (3,7%)

Zdarzenia 3-5 stopnia

PBO+SoC,
N=346

n (%)

225 (65,0%)

29 (8,4%)

19 (5,5%)

35 (10,1%)

11 (3,2%)

14 (4,0%)

30 (8,7%)

24 (6,9%)

3(0,9%)

7 (2,0%)

leczenia HER2-dodatniego
lub potgczenia

PEMBRO+SoC vs PBO+SoC

RR (95% CI)*

1,09 (0,98; 1,21)
p=0,1004

1,16 (0,72; 1,86)
p = 0,5406

0,73 (0,37; 1,43)
p =0,3569

1,24 (0,82; 1,89)
p=0,3085

1,53 (0,73; 3,21)
p =0,2640

0,92 (0,44; 1,92)
p =0,8207

0,96 (0,59; 1,56)
p = 0,8554

0,91 (0,52; 1,59)
p=0,7299

3,30(0,91; 11,87)
p = 0,0682

1,84 (0,74; 4,55)
p=0,1891

RD (95% CI)*

0,06 (-0,01; 0,13)
p =0,0989

0,01 (-0,03; 0,06)
p =0,5398

-0,01 (-0,05; 0,02)
p =0,3548

0,02 (-0,02; 0,07)
p =0,3065

0,02 (-0,01; 0,05)
p =0,2590

0,00 (-0,03; 0,03)
p = 0,8206

0,00 (-0,05; 0,04)
p = 0,8554

-0,01 (-0,04; 0,03)
p=0,7298

0,02 (0,00; 0,04)
p=0,0512

0,02 (-0,01; 0,04)
p =0,1805



138

Zdarzenie niepozadanet

Zmeczenie

Zespot erytrodysestezji dfo-
niowo-podeszwowej

Zmniejszenie masy ciata

Neuropatia obwodowa

Zwiekszenie aktywnosci ALT

Zaparcia

Neutropenia

Zmniejszenie liczby leuko-
cytow

Hipokaliemia

Goraczka

Hipoalbuminemia
Podwyzszenie stezenia bili-

rubiny

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

PEMBRO+SoC,

N=350
n (%)

81 (23,1%)

79 (22,6%)

73 (20,9%)

65 (18,6%)

63 (18,0%)

59 (16,9%)

59 (16,9%)

55 (15,7%)

54 (15,4%)

53 (15,1%)

52 (14,9%)

50 (14,3%)

z trastuzumabem
zZaawansowanego

Zdarzenia w dowolnym stopniu nasilenia

P?\j‘i‘;i‘éc' PEMBRO+S0C vs PBO+S0C
n (%) RR (95% CI)* RD (95% Cl)*

77 (22,3%) 1,0;1 ioéfjéglém O'Oi (:_%g57;9(207)
7 22.3%) 1,0§ io(,;;é §i34) O'O(; (:-%2(52;001,07)
s PRI O
65 (15.5%) 0,93 io(,;;;l 21,135) O'O(; (:—%’096;1;201,06)
68 (19,7%) 0,82 io(,)elsi;1 31118) -0,0; i—(()),gz;g) 2,03)
57 (16,5%) 1,05 io(,;;é- 21,143) o,oc; (:-%%59;201,06)
42 (12,1%) 1,23 io(,)s,;197; 51,188) 0,04; (:-%’0127;2309)
asn ioéé,glgv;llégm " (:_%,0126;803'09)
46 (13,3%) 1,1:)1 iogjé;}w O'Oi (:_%2;35;5%07)
g ORS00 docaon
womy 1S onmom

zotadka

PEMBRO+SoC,
N=350

8 (2,3%)

7 (2,0%)

bd.

23 (6,6%)

5(1,4%)

20 (5,7%)

bd.

4 (1,1%)

8 (2,3%)

i chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
lub przerzutowego gruczolakoraka
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

lub potgczenia

PBO+SoC,

N=346

10 (2,9%)

3(0,9%)

bd.

18 (5,2%)

6 (1,7%)

20 (5,8%)

bd.

4 (1,2%)

3(0,9%)

Zdarzenia 3-5 stopnia

AESTIMO

PEMBRO+SoC vs PBO+SoC
RR (95% CI)* RD (95% CI)*
1,76 (0,79; 3,92) 0,02 (-0,01; 0,05)
p=0,1687 p=0,1613
0,99 (0,29; 3,38) 0,00 (-0,02; 0,02)
p =0,9854 p =0,9854
1,73 (0,51; 5,86) 0,01 (-0,01; 0,03)
p=0,3783 p=0,3711
0,79 (0,32; 1,98) -0,01 (-0,03; 0,02)
p=0,6163 p=0,6156
2,31 (0,60; 8,85) 0,01 (-0,01; 0,03)
p=0,2230 p =0,2076
1,26 (0,69; 2,30) 0,01 (-0,02; 0,05)
p=0,4443 p=0,4426
0,82 (0,25; 2,67) 0,00 (-0,02; 0,02)
p=0,7470 p =0,7467
0,99 (0,54; 1,80) 0,00 (-0,04; 0,03)
p=0,9701 p=0,9701
0,99 (0,25; 3,92) 0,00 (-0,02; 0,02)
p =0,9870 p =0,9870
2,64 (0,71;9,85) 0,01 (0,00; 0,03)
p=0,1496 p=0,1319
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PEMBRO+SoC
L 1 n
Zdarzenie niepozadane N=350
n (%)
Astenia 47 (13,4%)
Trombocytopenia 43 (12,3%)
Reakcje zwigzane z wle-
41 (11,7%)
wem
Bl brzucha 38 (10,9%)
Zapalenie jamy ustnej 38 (10,9%)
Niedoczynnos¢ tarczycy 37 (10,6%)
Zapalenie ptuc wywotane
przez drobnoustroje choro- 37 (10,6%)
botwdrcze (pneumonia)
Kaszel 29 (8,3%)
Obrzek obwodowy 28 (8,0%)
Swiad 28 (8,0%)
z trastuzumabem
KEYTRUDA®

(pembrolizumab)

Zaawansowanego

Zdarzenia w dowolnym stopniu nasilenia

PBO+SoC,
N=346
n (%)

66 (19,1%)

47 (13,6%)

34 (9,8%)

42 (12,1%)

31 (9,0%)

15 (4,3%)

15 (4,3%)

19 (5,5%)

27 (7,8%)

18 (5,2%)

PEMBRO+SoC vs PBO+SoC
RR (95% CI)* RD (95% CI)*
' -0,06 (-0,11; 0,00)
0,70 Eoés&,fg,lgg) NNT = 18 (9; 560)
P=5 p = 0,0430
0,90 (0,61; 1,33) -0,01 (-0,06; 0,04)
p=0,6100 p = 0,6099
1,19 (0,78; 1,83) 0,02 (-0,03; 0,06)
0=04228 p=04215
0,89 (0,59; 1,35) -0,01 (-0,06; 0,03)
p =0,5964 p=0,5961
1,21 (0,77; 1,90) 0,02 (-0,03; 0,06)
p =0,4033 p=0,4018
. 0,06 (0,02; 0,10)
24438430 NNH=17 (10;43)
P=Y p =0,0016
' 0,06 (0,02; 0,10)
24403543600 NN =17(10;43)
P=5 p=0,0016
1,51 (0,86; 2,64) 0,03 (-0,01; 0,07)
0 =0,1493 b =0,1447
1,03 (0,62; 1,70) 0,00 (-0,04; 0,04)
p=0,9234 p=0,9234

1,54 (0,87; 2,73)
p=0,1411

0,03 (-0,01; 0,06)
p=0,1364

zotadka

PEMBRO+SoC,
N=350

13 (3,7%)

6 (1,7%)

0 (0,0%)

4(1,1%)

bd.

13 (3,7%)

bd.

bd.

bd.

i chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
lub przerzutowego gruczolakoraka
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

lub potgczenia

PBO+SoC,

N=346
n (%)

8 (2,3%)

2(0,6%)

4(1,2%)

6 (1,7%)

bd.

7 (2,0%)

bd.

bd.

bd.

Zdarzenia 3-5 stopnia

AESTIMO

PEMBRO+SoC vs PBO+SoC
RR (95% CI)* RD (95% CI)*

0,90 (0,39; 2,09) 0,00 (-0,03; 0,02)

p =0,8040 p =0,8039
1,61 (0,67; 3,83) 0,01 (-0,01; 0,04)

p =0,2845 p=0,2786
2,97 (0,60; 14,59) 0,01 (0,00; 0,03)

p=0,1812 p=0,1579
0,11 (0,01; 2,03) -0,01 (-0,02; 0,00)

p=0,1379 p =0,0708
0,66 (0,19; 2,32) -0,01 (-0,02; 0,01)

p=0,5154 p=0,5126
1,84 (0,74, 4,55) 0,02 (-0,01; 0,04)

p=0,1891 p =0,1805
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Zdarzenie niepozadanet

Wysypka

Zapalenie btony Sluzowej

Bol stawdw

Bol plecow

Bezsennos¢

Zwroty gtowy

Bol gtowy

Zaburzenia smaku

Dusznosé

Leukopenia

B4l migsni

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

Zdarzenia w dowolnym stopniu nasilenia

PEMBRO+SoC, PBO+SoC,
N=350 N=346
n (%) n (%)
28 (8,0%) 15 (4,3%)
27 (7,7%) 26 (7,5%)
23 (6,6%) 14 (4,0%)
21 (6,0%) 22 (6,4%)
21 (6,0%) 16 (4,6%)
19 (5,4%) 12 (3,5%)
19 (5,4%) 20 (5,8%)
17 (4,9%) 16 (4,6%)
15 (4,3%) 13 (3,8%)
12 (3,4%) 23 (6,6%)
12 (3,4%) 7 (2,0%)

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

Zaawansowanego

PEMBRO+SoC vs PBO+SoC

RR (95% CI)*

1,85 (1,00; 3,39)
p =0,0487

1,03 (0,61; 1,72)
p =0,9208

1,62 (0,85; 3,10)
p=0,1422

0,94 (0,53; 1,68)
p = 0,8444

1,30 (0,69; 2,44)
p =0,4202

1,57 (0,77; 3,17)
p=0,2144

0,94 (0,51; 1,73)
p =0,8401

1,05 (0,54; 2,05)
p=0,8851

1,14 (0,55; 2,36)
p=0,7230

0,52 (0,26; 1,02)
p=0,0571

1,69 (0,68; 4,25)
p=0,2612

RD (95% CI)*
0,04 (0,00; 0,07)

NNH = 28 (14; 967)

p =0,0437

0,00 (-0,04; 0,04)
p =0,9208

0,03 (-0,01; 0,06)
p=0,1365

0,00 (-0,04; 0,03)
p =0,8444

0,01 (-0,02; 0,05)
p=0,4181

0,02 (-0,01; 0,05)
p = 0,2090

0,00 (-0,04; 0,03)
p =0,8401

0,00 (-0,03; 0,03)
p=0,8851

0,01 (-0,02; 0,03)
p=0,7226

-0,03 (-0,06; 0,00)
p=0,0518

0,01 (-0,01; 0,04)
p=0,2541

zotadka

PEMBRO+SoC,
N=350
n (%)

bd.

4 (1,1%)

bd.

1(0,3%)

bd.

bd.

bd.

bd.

1(0,3%)

2 (0,6%)

bd.

lub potgczenia

PBO+SoC,
N=346
n (%)

bd.

3(0,9%)

bd.

4(1,2%)

bd.

bd.

bd.

bd.

1(0,3%)

4 (1,2%)

bd.

Zdarzenia 3-5 stopnia

AESTIMO

PEMBRO+SoC vs PBO+SoC
RR (95% CI)* RD (95% CI)*
1,32 (0,30; 5,85) 0,00 (-0,01; 0,02)
p=0,7163 p=0,7152
0,25 (0,03; 2,20) -0,01 (-0,02; 0,00)
p=0,2102 p=0,1749

0,99 (0,06; 15,74)
p = 0,9935

0,49 (0,09; 2,68)
p=0,4141

0,00 (-0,01; 0,01)
p = 0,9935

-0,01 (-0,02; 0,01)
p = 0,4048
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Zdarzenia w dowolnym stopniu nasilenia Zdarzenia 3-5 stopnia

PEMBRO+SoC, PBO+SoC, PEMBRO+SoC, PBO+SoC,

AESTIMO

Zdarzenie niepozadanet N=350 N=346 PEMBRO+SoC vs PBO+SoC N=350 N=346 PEMBRO+SoC vs PBO+SoC
n (%) n (%) RR (95% CI)* RD (95% CI)* n (%) n (%) RR (95% CI)* RD (95% CI)*

Zakazenie drég moczowych 12 (3,4%) 13 (3,8%) O’9§ io('giééw) O’O(; (:'%231;5202) 0(0,0%) 2(0,6%) o,zg io(')(?zlé :élo) ‘O'O; Sg’gilﬁ ‘;'00)

Alopecja s s (O e . ‘:'%’%263%03) bd. bd. i i
Zatorowo$¢ ptucna bd. bd. - - 11 (3,1%) 10 (2,9%) 1'O§ io(l)Z,L87£;LSz(’553) 0/0(; (:_%,0821;5203)
Hiponatremia bd. bd. - - 8(2,3%) 10 (2,9%) O’7§ io(’)?éiéé%) -0,0; i-(()),’(éi;sg,OZ)
v w e saw S omtomon
Zapalenie okreznicy bd. bd. - } 6 (1,7%) 4(1,2%) 1'4§ iO(I)Z,LSZé.gSéZI) 0/0; (;%?513;5%02)
Nadciénienie bd. bd. } } 6 (1,7%) 5 (1,4%) 1,1;3 i06?77;:,185) O,O(F)) (:—(2310727;507,02)
e C am eew mmEme omome
Ostre uszkodzenie nerek bd. bd. - - 5(1,4%) 2 (0,6%) 2’41(3'(;1%71725'65) O’O; (:‘%’0215;903,02)
coviD-19 bd. bd. : ] 5 (1,4%) 103%) 4,94; (33?1;44;27,09) 0,0; ioé?f(;) ;)(,)03)
Odwodnienie bd. bd. } } 5 (1,4%) 5 (1,4%) 0,9F9) (:0(,;99é53438) O,O(F)) (:-%’09255(202)
owe lowes komory sures 0 bd. : - san  sogw VO ANESH 0LEOCL 002

z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zofadka Iub pofaczenia
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Krwawienie z gornego od-
cinka przewodu pokarmo-
wego

Zwiekszenie aktywnosci
GGTP

Krwawienie z zotadka

Krwawienie z przewodu po-
kamowego

Hipomagnezemia

Zmniejszenie liczby limfocy-
tow

Hiperglikemia
Hipofosfatemia

Sepsa
Zapalenie ptuc wystepujace
w przebiegu choroby CO-
VID-19

Gorgczka neutropeniczna

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

Zaawansowanego

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii
lub przerzutowego gruczolakoraka
zotagdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

5 (1,4%)

4(1,1%)

4(1,1%)

4(1,1%)

4(1,1%)

4 (1,1%)

3(0,9%)

3(0,9%)

3(0,9%)

2(0,6%)

2(0,6%)

leczenia HER2-dodatniego
lub potgczenia

4(1,2%)

5(1,4%)

5(1,4%)

3(0,9%)

2(0,6%)

4 (1,2%)

3(0,9%)

5 (1,4%)

2(0,6%)

5(1,4%)

4(1,2%)

1,24 (0,33; 4,56)
p=0,7508

0,79 (0,21; 2,92)
p=0,7248

0,79 (0,21; 2,92)
p=0,7248

1,32 (0,30; 5,85)
p=0,7163

1,98 (0,36; 10,72)
p=0,4294

0,99 (0,25; 3,92)
p =0,9870

0,99 (0,20; 4,86)
p =0,9887

0,59 (0,14; 2,46)
p=0,4721

1,48 (0,25; 8,82)
p =0,6650

0,40 (0,08; 2,02)
p =0,2655

0,49 (0,09; 2,68)
p=0,4141

0,00 (-0,01; 0,02)
p=0,7502

0,00 (-0,02; 0,01)
p=0,7243

0,00 (-0,02; 0,01)
p=0,7243

0,00 (-0,01; 0,02)
p=0,7152

0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,4192

0,00 (-0,02; 0,02)
p =0,9870

0,00 (-0,01; 0,01)
p =0,9887

-0,01 (-0,02; 0,01)
p=0,4674

0,00 (-0,01; 0,02)
p=0,6625

-0,01 (-0,02; 0,01)
p=0,2488

-0,01 (-0,02; 0,01)
p =0,4048
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Niedocisnienie

Ostabienie (malaise)

Neurotoksycznos¢

Wysypka plamisto-grud-
kowa

Omdlenie

Limfopenia

Wysiek optucnowy

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.
bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.
bd.

2 (0,6%)

1(0,3%)

1(0,3%)

1(0,3%)

1(0,3%)

0 (0,0%)
0 (0,0%)

1(0,3%)

4(1,2%)

4(1,2%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)
0 (0,0%)

1,98 (0,18; 21,70)
p=0,5771

0,25 (0,03; 2,20)
p=0,2102

0,25 (0,03; 2,20)
p=0,2102

2,97 (0,12; 72,55)
p=0,5051

2,97 (0,12; 72,55)
p=0,5051

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5688

-0,01 (-0,02; 0,00)
p=0,1749

-0,01 (-0,02; 0,00)
p=0,1749

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4787

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4787

1 TEAEs bez wzgledu na stopien nasilenia, wystepujace u > 10% pacjentdw w co najmniej jednej z grup oraz TEAEs 3-4 stopnia odnotowano u > 1% 0séb w kazdej z grup (zgodnie z opisem autordw, uwaga: w
dokumencie zrédtowym, obok grup ocenianych w badaniu KEYNOTE-811 oceniano inne grupy chorych, nieekstrahowanych na potrzeby niniejszej analizy i wspomniany odsetek mogt dotyczy¢ jednej z tych
grup, wéwczas mozliwe byto, aby w obu grupach badania KEYNOTE-811 zdarzenie odnotowano u < 10% lub < 1% pacjentow).

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

Zaawansowanego

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

lub pofaczenia
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Do daty odciecia danych, co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane (bez wzgledu na zwigzek ze stoso-
wanym leczeniem) odnotowano u 99,1% pacjentdw wtgczonych do grupy interwencji oraz u 100% cho-
rych w grupie kontrolnej. Wsrdd pacjentow leczonych pembrolizumabem dodanym do terapii standar-
dowej najczesciej obserwowano wystepowanie biegunki (52,3%), nudnosci (48,0%) i niedokrwistosci
(44,9%). W grupie kontrolnej najczestsze TEAEs réwniez stanowity: nudnosci (48,3%), biegunka (46,2%)
i niedokrwistos¢ (46,0%). Ryzyko wystepowania wymienionych zdarzen nie roznito sie istotnie pomiedzy
grupami, kolejno: RR=1,13 (95% CI: 0,97; 1,32), p =0,1119, dla biegunki; RR = 0,99 (95% Cl: 0,85; 1,16),
p =0,9440 dla nudnosci oraz RR =0,98 (95% Cl: 0,83; 1,15), p = 0,7714 dla niedokrwistosci. Dla wiekszo-
$ci pozostatych TEAEs uwzglednionych w analizie réwniez nie stwierdzono znamiennych rdznic w cze-
stosci ich wystepowania pomiedzy grupami. Jedyne istotne statystycznie réznice dotyczyty: astenii (RR
= 0,70 [95% CI: 0,50; 0,99], p = 0,0451, NNT = 18), niedoczynnosci tarczycy (RR = 2,44 [95% Cl: 1,36;
4,36], p = 0,0026, NNH = 17), zapalenia ptuc wywotanego przez drobnoustroje chorobotwdrcze (RR =
2,44 [95% Cl: 1,36; 4,36], p = 0,0026, NNH = 17) oraz wysypki (RR = 1,85 [95% Cl: 1,00; 3,39], p = 0,0487,
NNH = 28).

Przy uwzglednieniu wytgcznie TEAEs w 3-5 stopniu nasilenia jako najczestsze zdarzenia nalezy wymienic:
niedokrwistos¢ (12,6% w grupie PEMBRO+SoC vs 10,1% w grupie PBO+SoC), biegunke (9,7% vs 8,4%)
oraz zmniejszenie liczby neutrofilow (8,3% vs 8,7%). Czestos¢ wystepowania wymienionych zdarzen oraz

pozostatych ocenianych TEAEs 3-4 stopnia nie rdznita sie istotnie pomiedzy poréwnywanymi grupami.

Kolejna tabela przedstawia informacje dotyczgce ciezkich (serious) zdarzen niepozgdanych odnotowa-

nych w trakcie badania KEYNOTE-811.

Tabela 47. Dodatkowe dane dotyczgce bezpieczenstwa — analiza w krétszym okresie obserwacji: SAEs;
badanie KEYNOTE-811, PEMBRO+SoC vs PBO+SoC (EPAR Keytruda 2023).

PEMBRO+SoC, N=350 PBO+SoC, N=346 PEMBRO+SoC vs PBO+SoC
Zdarzenie niepozadane?
h (%) n (%) RR (95% Cl)* RD (95% Cl)*
0,99 (0,84; 1,16) -0,01 (-0,08; 0,07)
0, 0,
Dowolne SAE 157 (44,9%) 157 (45,4%) b =0,8907 b =0,8907

0,03 (0,00; 0,06)
NNH =33 (18; 270)

Zapalenie ptuc wywotane

przez drobnoustroje cho- 18 (5,1%) 7 (2,0%) 2,54 (1,08; 6,01)

robotwdrcze (pneumonia) p=0,0335 p =0,0261
) 1,05 (0,54; 2,05) 0,00 (-0,03; 0,03)
0, 0,
Biegunka 17 (4,9%) 16 (4,6%) b =0,8851 D =0,8851
L, 1,41 (0,54; 3,67) 0,01 (-0,01; 0,03)
[o) 0,
Zatorowo$¢ ptucna 10 (2,9%) 7 (2,0%) 0=0,4784 D =0,4755
z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
KEYTRUDA® pla wop : &

zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potaczenia

(pembrolizumab) zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Zdarzenie niepozadane?

Reakcje zwigzane z wle-
wem

Nieinfekcyjne zapalenie
ptuc (pneumonitis)

Wymioty

Ostre uszkodzenie nerek

Krwawienie z gérnego od-
cinka przewodu pokarmo-
wego

COVID-19

Dysfagia

Zmeczenie

Krwawienie z przewodu
pokarmowego

Niedokrwistosé

Zapalenie okreznicy

Krwawienie z zotadka

Nudnosci

Goraczka
Zapalenie ptuc wystepu-
jace w przebiegu choroby

COVID-19

Sepsa

Zmniejszenie apetytu

Odwodnienie

Zmniejszenie liczby ptytek
krwi

Goraczka neutropeniczna

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

PEMBRO+SoC, N=350

n (%)

7 (2,0%)

7 (2,0%)

7 (2,0%)

6 (1,7%)

6 (1,7%)

5(1,4%)

5(1,4%)

5 (1,4%)

5 (1,4%)

4(1,1%)

4(1,1%)

4(1,1%)

4(1,1%)

4(1,1%)

3(0,9%)

3(0,9%)

2(0,6%)

2 (0,6%)

2 (0,6%)

1(0,3%)

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego

zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka

PBO+SoC, N=346

n (%)

2(0,6%)

1(0,3%)

9 (2,6%)

3(0,9%)

5(1,4%)

4(1,2%)

7 (2,0%)

3(0,9%)

2(0,6%)

3(0,9%)

3(0,9%)

5(1,4%)

4(1,2%)

6 (1,7%)

5(1,4%)

2 (0,6%)

4(1,2%)

4 (1,2%)

6 (1,7%)

2 (0,6%)

AESTIMO

PEMBRO+SoC vs PBO+SoC

RR (95% CI)*

3,46 (0,72; 16,54)
p=0,1199

6,92 (0,86; 55,95)
p = 0,0697

0,77 (0,29; 2,04)
p=0,5978

1,98 (0,50; 7,84)
p=0,3323

1,19 (0,37; 3,85)
p=0,7761

1,24 (0,33; 4,56)
p=0,7508

0,71 (0,23; 2,20)
p = 0,5490

1,65 (0,40; 6,84)
p=0,4918

2,47 (0,48; 12,65)
p=0,2775

1,32 (0,30; 5,85)
p=0,7163

1,32 (0,30; 5,85)
p=0,7163

0,79 (0,21; 2,92)
p=0,7248

0,99 (0,25; 3,92)
p=0,9870

0,66 (0,19; 2,32)
p=0,5154

0,59 (0,14; 2,46)
p=0,4721

1,48 (0,25; 8,82)
p =0,6650

0,49 (0,09; 2,68)
p=0,4141

0,49 (0,09; 2,68)
p=0,4141

0,33(0,07;1,62)
p=0,1721

0,49 (0,05; 5,43)
p=0,5643

zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

zotadka

RD (95% CI)*

0,01 (0,00; 0,03)
p = 0,0952

0,02 (0,00; 0,03))
p =0,0329

-0,01 (-0,03; 0,02)
p =0,5969

0,01 (-0,01; 0,03)
p=0,3213

0,00 (-0,02; 0,02)
p=0,7757

0,00 (-0,01; 0,02)
p=0,7502

-0,01 (-0,03; 0,01)
p=0,5471

0,01 (-0,01; 0,02)
p = 0,4864

0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,2593

0,00 (-0,01; 0,02)
p=0,7152

0,00 (-0,01; 0,02)
p=0,7152

0,00 (-0,02; 0,01)
p=0,7243

0,00 (-0,02; 0,02)
p=0,9870

-0,01 (-0,02; 0,01)
p=0,5126

-0,01 (-0,02; 0,01)
p=0,4674

0,00 (-0,01; 0,02)
p=0,6625

-0,01 (-0,02; 0,01)
p = 0,4048

-0,01 (-0,02; 0,01)
p = 0,4048

-0,01 (-0,03; 0,00)
p=0,1508

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5568

lub potaczenia
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PEMBRO+SoC, N=350 PBO+SoC, N=346 PEMBRO+SoC vs PBO+SoC
Zdarzenie niepozadane?
n (%) n (%) RR (95% CI)* RD (95% CI)*
. o 0,16 (0,02; 1,36) -0,01 (-0,03; 0,00)
0, 0,
Hipokaliemia 1(0,3%) 6 (1,7%) b =0,0942 0 =0,0559
. 0,16 (0,02; 1,36) -0,01 (-0,03; 0,00)
0, 0,
Trombocytopenia 1(0,3%) 6 (1,7%) b =0,0942 b =0,0559
.. 0,33 (0,01; 8,06) 0,00 (-0,01; 0,01)
0, 0,
Dusznosé 0(0,0%) 1(0,3%) b = 0,4962 D= 0,4762
. 0,33 (0,01; 8,06) 0,00 (-0,01; 0,01)
0, 0,
Neutropenia 0(0,0%) 1(0,3%) b= 0,4962 D= 0,4762
Wysiek optucnowy 0 (0,0%) 0(0,0%) - -
Zakazenie drég moczo- o 0 0,33 (0,01; 8,06) 0,00 (-0,01; 0,01)
wych 0(0,0%) 1(0,3%) p =0,4962 p=0,4762

1 SAEswystepujace u > 1% pacjentow w co najmniej jednej z grup (zgodnie z opisem autoréw, uwaga: w dokumencie Zrédfowym, obok
grup ocenianych w badaniu KEYNOTE-811 oceniano inne grupy chorych, nieekstrahowanych na potrzeby niniejszej analizy i wspomniany
odsetek mégt dotyczy¢ jednej z tych grup, wowczas mozliwe byto, aby w obu grupach badania KEYNOTE-811 zdarzenie odnotowano u <
1% pacjentow).

Najczestsze SAEs odnotowane w grupie interwencji (PEMBRO+SoC) to zapalenie ptuc wywotane przez

drobnoustroje chorobotwarcze (5,1%), biegunka (4,9%) i zatorowos$¢ ptucna (2,9%). W grupie kontrolnej

najczesciej obserwowanym SAE byta biegunka (4,6%), a odsetki pacjentow z ciezkimi zapaleniem ptuc
wywotanym przez drobnoustroje chorobotwadrcze i zatorowoscia ptucng wyniosty po 2,0%. Jedynie ciez-

kie zapalenie ptuc wywotane przez drobnoustroje chorobotwércze wystepowato znamiennie czesciej w

grupie PEMBRO+SoC niz w grupie PBO+SoC; RR = 2,54 (95% Cl: 1,08; 6,01), p = 0,0335, NNH = 33).

Ryzyko wystepowania ciezkiej biegunki lub zatorowosci ptucnej nie réznito sie istotnie pomiedzy anali-

zowanymi grupami; kolejno: RR = 1,05 (95% Cl: 0,54; 2,05), p = 0,8851, oraz RR = 1,41 (95% Cl: 0,54;

3,67), p = 0,4784. Pozostate SAEs wystepowaty u 2% pacjentdw lub mniej w kazdej z grup, a ryzyko ich

wystepowania obserwowane u pacjentéw leczonych pembrolizumabem dodanym do terapii standar-

dowej oraz u chorych otrzymujgcych leczenie standardowe + placebo byto poréwnywalne.

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje dotyczace ciezkich zdarzen niepozadanych, ktére zostaty

uznane ze zwigzane z leczeniem.

Tabela 48. Dodatkowe dane dotyczgce bezpieczenstwa — analiza w krotszym okresie obserwacji: SAEs
zwigzane z leczeniem; badanie KEYNOTE-811, PEMBRO+SoC vs PBO+SoC (EPAR Keytruda

2023).
PEMBRO+SoC, N=350 PBO+SoC, N=346 PEMBRO+SoC vs PBO+SoC
Zdarzenie niepozadane?
n (%) n (%) RR (95% CI)* RD (95% CI)*
Dowolne SAE zwigzane z 0 o 1,10 (0,84; 1,44) 0,02 (-0,04; 0,09)
leczeniem 88 (25,1%) 79(22,8%) p=0,4758 p=0,4752
z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
KEYTRUDA® pla wep ) &

zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potaczenia

(pembrolizumab) zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Zdarzenie niepozadane?

PEMBRO+SoC, N=350

PBO+SoC, N=346

AESTIMO

PEMBRO+SoC vs PBO+SoC

h (%) n (%) RR (95% Cl)* RD (95% Cl)*

Biegunka 16 (4,6%) 15 (4,3%) R
Reakcje zvV\\//iea}rfne z wle- 7 (2,0%) 2 (0,6%) 3,42(2,5121;151;;,54) 0,0s ioé(’)gg;é)é%)
- - sowg 0740210 0010000
Ostre uszkodzenie nerek 4 (1,1%) 1(0,3%) 3'95;)(3'32;1?;220) O'Oé ioé?fégéoz)
S sosw  MEOMSE o000
15 sosg V20058 0ool0o00)
s camg OO om0

2 0 sumg S0 010000
Zmniejszenllfvlliiczby ptytek 2(0,6%) 6 (1,7%) 0,35 ioé(’)17;21i62) -0,0; i—g,’(i?;;o(g),oo)
2 0 dom 006 00am00)
Lo 2o 0S0ISE) omto0y00
Gorgczka neutropeniczna 1(0,3%) 2 (0,6%) 0'43 i%?:éj;lg) O'O(; (:_%,0515;6%01)
L 0% sumg 00001 001003000
Trombocytopenia 1(0,3%) 5(1,4%) O,Zs LO(,J(’)123;§668) _O'Og L_g:g:;g(;'oo)
Neutropenia 0(0,0%) 1(0,3%) 0,33 (0,01; 8,06) 0,00(-0,01;0,01)

p =0,4962

p=0,4762

1 SAEs zwigzane z leczeniem wystepujgce u > 1% pacjentdéw w co najmniej jednej z grup (zgodnie z opisem autoréw, uwaga: w dokumen-
cie zrodtowym, obok grup ocenianych w badaniu KEYNOTE-811 oceniano inne grupy chorych, nieekstrahowanych na potrzeby niniejszej
analizy i wspomniany odsetek mogt dotyczy¢ jednej z tych grup, wéwczas mozliwe byto, aby w obu grupach badania KEYNOTE-811 zda-
rzenie odnotowano u < 1% pacjentow).

Zarowno w grupie interwencji, jak i w grupie kontrolnej najczestszym ciezkim zdarzeniem niepozagdanym
zwigzanym z leczeniem byta biegunka (4,6% vs 4,3%). Ryzyko jej wystepowania nie réznito sie znamien-

nie pomiedzy poréwnywanymi grupami (PEMBRO+SoC vs PBO+SoC); RR = 1,05 (95% Cl: 0,53; 2,10),

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

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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p = 0,8800. Dla pozostatych SAEs zwigzanych z leczeniem, odsetki pacjentéw ze zdarzeniem wynosity <

2% w kazdej z grup. Ryzyko wystepowania wszystkich analizowanych zdarzen nie réznito sie znamiennie

pomiedzy grupami PEMBRO+SoC vs PBO+SoC.

W kolejnej tabeli przedstawiono dane dotyczgce TEAEs prowadzacych do zgonu odnotowanych wsréd

pacjentéw leczonych pembrolizumabem dodanym do terapii standardowej lub otrzymujgcych leczenie

standardowe + placebo.

Tabela 49. Dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa — analiza w krotszym okresie obserwacji: TEAEs
prowadzace do zgonu; badanie KEYNOTE-811, PEMBRO+SoC vs PBO+SoC (EPAR Keytruda

2023).
Zdarzenie niepozadane

TEAE prowadzgce do
zgonu

Zapalenie ptuc wywotane
przez drobnoustroje cho-
robotwdrcze (pneumonia)

COVID-19

Zgon

Nieinfekcyjne zapalenie
ptuc (pneumonitis)

Zakazenie jamy brzusznej

Ostra niewydolno$¢ od-
dechowa

Przewlekta niewydolnosc
serca

Zawat mozgu

Krwawienie z zotadka

Zapalenie watroby

Zespot niewydolnosci
wielonarzagdowej

Zawat miesnia sercowego

Zapalenie otrzewnej

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

PEMBRO+SoC, N=350

3(0,9%)

2(0,6%)

2(0,6%)

2 (0,6%)

1(0,3%)

1(0,3%)

1(0,3%)

1(0,3%)

1(0,3%)

1(0,3%)

1(0,3%)

1(0,3%)

1(0,3%)

PBO+SoC, N=346
n (%)

20 (5,8%)2

1(0,3%)

1(0,3%)

1(0,3%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

1(0,3%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

PEMBRO+SoC vs
RR (95% CI)*
1,09 (0,60; 1,96)
p=0,7796

2,97 (0,31; 28,37)
p=0,3454

1,98 (0,18; 21,70)
p=0,5771

1,98 (0,18; 21,70)
p=0,5771

4,94 (0,24; 102,59)
p=0,3017

2,97 (0,12; 72,55)
p =0,5051

2,97 (0,12; 72,55)
p =0,5051

2,97 (0,12; 72,55)
p =0,5051

2,97 (0,12; 72,55)
p =0,5051

2,97 (0,12; 72,55)
p =0,5051

2,97 (0,12; 72,55)
p =0,5051

0,99 (0,06; 15,74)
p =0,9935

2,97 (0,12; 72,55)
p =0,5051

2,97 (0,12; 72,55)
p =0,5051

PBO+SoC
RD (95% CI)*
0,01 (-0,03; 0,04)
p=0,7795

0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,3198

0,00 (-0,01; 0,01)
p =0,5688

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5688

0,01 (0,00; 0,02)
p =0,2463

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4787

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4787

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4787

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4787

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4787

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4787

0,00 (-0,01; 0,01)
p =0,9935

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4787

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4787

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego

Zaawansowanego

lub przerzutowego gruczolakoraka

zotadka

zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

lub potaczenia
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Zdarzenie niepozadane

Zachtystowe zapalenie
ptuc

Zatorowos¢ ptucna

Sepsa

Nagty zgon

Zachtysniecie

Zapalenie ptuc wystepu-
jace w przebiegu choroby
COVID-19

Zapalenie drég z6fcio-

wych

Samobojstwo

Uraz czaszkowo-maozgowy

Rak zotgdka

Niedokrwienie jelit

Udar niedokrwienny

Zapalenie mies$nia serco-
wego

Zakazenie drég oddecho-
wych

Krwotok podtwarddw-
kowy

Krwawienie z gérnego od-
cinka przewodu pokarmo-
wego

PEMBRO+SoC, N=350

n (%)

1(0,3%)

1(0,3%)

1(0,3%)

1(0,3%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

PBO+SoC, N=346

n (%)

0 (0,0%)

1(0,3%)

0 (0,0%)

1(0,3%)

2(0,6%)

2(0,6%)

1(0,3%)

1(0,3%)

1(0,3%)

1(0,3%)

1(0,3%)

1(0,3%)

1(0,3%)

1(0,3%)

1(0,3%)

1(0,3%)

AESTIMO

PEMBRO+SoC vs PBO+SoC

RR (95% CI)*

2,97 (0,12; 72,55)
p =0,5051

0,99 (0,06; 15,74)
p =0,9935

2,97 (0,12; 72,55)
p =0,5051

0,99 (0,06; 15,74)
p =0,9935

0,20 (0,01; 4,10)
p =0,2949

0,20 (0,01; 4,10)
p =0,2949

0,33 (0,01; 8,06)
p =0,4962

0,33 (0,01; 8,06)
p = 0,4962

0,33 (0,01; 8,06)
p =0,4962

0,33 (0,01; 8,06)
p =0,4962

0,33 (0,01; 8,06)
p = 0,4962

0,33 (0,01; 8,06)
p = 0,4962

0,33 (0,01; 8,06)
p =0,4962

0,33 (0,01; 8,06)
p =0,4962

0,33 (0,01; 8,06)
p = 0,4962

0,33 (0,01; 8,06)
p =0,4962

RD (95% CI)*

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4787

0,00 (-0,01; 0,01)
p =0,9935

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4787

0,00 (-0,01; 0,01)
p =0,9935

-0,01 (-0,02; 0,00)
p = 0,2445

-0,01 (-0,02; 0,00)
p =0,2445

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4762

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4762

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4762

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4762

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4762

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4762

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4762

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4762

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4762

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4762

1 4 zdarzenia uznane za zwigzane z leczeniem (wedtug badacza): nieinfekcyjne zapalenie ptuc (pneumonitis), zapalenie watroby, sepsa,
zawat mozgu (dodatkowe jedno zdarzenie nieinfekcyjnego zapalenia ptuc uznanego za niezwigzane z leczeniem przez badacza, zostato
zakwalifikowane jako TRAE przez sponsora);

2 3 zdarzenia uznane za zwigzane z leczeniem (wedtug badacza): zatorowos$¢ ptucna, zapalenie drog zétciowych i zapalenie miesnia serco-

wego.

Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu wystgpity u 22 pacjentdéw w grupie PEMBRO+SoC (6,3%)
i u 20 chorych w grupie PBO+SoC (5,8%). Za zdarzenia zwigzane ze stosowanym leczeniem, wedtug ba-

dacza, uznane zostaty 4 zdarzenia w grupie interwencji (nieinfekcyjne zapalenie ptuc, zapalenie watroby,

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego

zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka

zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

zotadka

lub potaczenia
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sepsa i zawat mdzgu) oraz 3 zdarzenia w grupie kontrolnej (zatorowos$¢ ptucna, zapalenie drog zotcio-
wych i zapalenie miesnia sercowego). Do odnotowanych TEAEs prowadzacych do zgonu nalezaty m.in.
zapalenia ptuc, choroba COVID-19 i przypadki zachtysniecia. Ryzyko wystepowania TEAEs prowadzgcych
do zgonu (ogdtem) byto poréwnywalne w obu grupach chorych (PEMBRO+SoC vs PBO+SoC); RR = 1,09
(95% Cl: 0,60; 1,96), p =0,7796. Czestos¢ wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozadanych 5 stop-

nia nasilenia réwniez nie réznita sie znamiennie pomiedzy poréwnywanymi grupami.

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

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)



151 AESTIMO

6 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego

Informacje przedstawione ponizej pochodzg z Charakterystyki Produktu Leczniczego KEYTRUDA z dnia

19.06.2025 r. (ChPL KEYTRUDA 2025).

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Stosowanie pembrolizumabu wigze sie najczesciej z wystepowaniem dziatan niepozgdanych o podtozu
immunologicznym. Wiekszos¢ z nich, w tym reakcje o nasileniu ciezkim, ustepowata po zastosowaniu
odpowiedniej terapii lub odstawieniu pembrolizumabu. Czestosci wystepowania podane ponizej i w ko-
lejnej tabeli okreslono na podstawie wszystkich zgtoszonych dziatan niepozgdanych produktu leczni-

czego, niezaleznie od dokonanej przez badacza oceny zwigzku przyczynowo-skutkowego.
Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig lub chemioradioterapiq (ang. CRT, chemoradiotherapy)

W przypadku skojarzonego podawania pembrolizumabu, przed rozpoczeciem leczenia nalezy zapoznac

sie z ChPL odpowiednich produktéw leczniczych wchodzgcych w sktad leczenia skojarzonego.

Bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig lub CRT oceniono w bada-
niach klinicznych w grupie 6334 pacjentéw z réznymi typami nowotwordw, ktérzy otrzymywali pembro-
lizumab co 3 tygodnie w dawce wynoszgcej 200 mg, 2 mg/kg mc. lub 10 mg/kg mc. Do najczesciej wy-
stepujgcych dziatan niepozadanych w tej populacji pacjentdw nalezaty: nudnosci (52%), niedokrwistos¢
(51%), zmeczenie (36%), biegunka (35%), zaparcia (32%), wymioty (28%), zmniejszenie liczby neutrofili
(27%) i zmniejszenie taknienia (27%). Dziatania niepozgdane stopni 3-5 u pacjentéw z NDRP wystepo-
waty z czestoscig wynoszgcg 69% w grupie stosujacej leczenie skojarzone z pembrolizumabem i 61%
w grupie stosujgcej tylko chemioterapie. U pacjentéw z HNSCC wystepowaty one z czestoscig wynoszgcy
85% w grupie stosujgcej leczenie skojarzone z pembrolizumabem i 84% w grupie otrzymujgcej chemio-
terapie z cetuksymabem, u pacjentdw z rakiem przetyku wystepowaty one z czestoscig wynoszacg 86%
W grupie stosujgcej leczenie skojarzone z pembrolizumabem i 83% w grupie stosujgcej tylko chemiote-
rapie, u pacjentow z TNBC wystepowaty one z czestoscig wynoszacg 80% w grupie stosujacej leczenie
skojarzone z pembrolizumabem i 77% w grupie stosujacej tylko chemioterapie, u pacjentéw z rakiem

szyjki macicy wystepowaty one z czestoscig wynoszacg 77% w grupie stosujacej leczenie skojarzone

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

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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z pembrolizumabem (chemioterapia z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu lub w skojarzeniu z
CRT) i 71% w grupie stosujgcej chemioterapie z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu lub tylko CRT,
u pacjentéw z rakiem zotgdka wystepowaty one z czestoscig wynoszacg 74% w grupie stosujacej leczenie
skojarzone z pembrolizumabem (chemioterapia z trastuzumabem lub bez trastuzumabu) i 68% w grupie
stosujacej chemioterapie z trastuzumabem lub bez trastuzumabu, u pacjentéw z rakiem drog zétcio-
wych wystepowaty one z czestoscig wynoszgcg 85% w grupie stosujgcej leczenie skojarzone z pembro-
lizumabem i 84% w grupie stosujacej tylko chemioterapie, u pacjentdéw z EC wystepowaty one z czesto-
$cig wynoszgcg 59% w grupie stosujgcej leczenie skojarzone z pembrolizumabem i 46% w grupie stosu-
jacej tylko chemioterapie, a u pacjentéw ze ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej wystepowaty one
z czestoscig wynoszaca 44% w grupie stosujgcej leczenie skojarzone z pembrolizumabem i 30% w grupie

stosujacej tylko chemioterapie.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozgdane obserwowane w badaniach klinicznych
pembrolizumabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig lub CRT lub zgtoszone po wprowadzeniu

pembrolizumabu do obrotu.

Te dziatania niepozgdane przedstawione sg zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzagdow oraz czestoscig
wystepowania. Czestosci wystepowania sg okreslone nastepujgco: bardzo czesto (= 1/10); czesto (=
1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko
(< 1/10 000) oraz czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W kaz-
dej grupie czestosci wystepowania, dziatania niepozadane przedstawiono w kolejnosci zmniejszajgcego
sie nasilenia. Dziatania niepozadane wystepujgce w przypadku stosowania leczenia pembrolizumabem
lub sktadnikéw leczenia skojarzonego podawanych w monoterapii moga wystgpi¢ podczas leczenia tymi
produktami leczniczymi stosowanymi w skojarzeniu, nawet jedli takie dziatania nie byty zgtaszane w ba-
daniach klinicznych z zastosowaniem leczenia skojarzonego. Dodatkowe informacje dotyczace bezpie-
czenistwa skojarzonego stosowania pembrolizumabu, znajdujg sie w ChPL odpowiednich produktéow

leczniczych wchodzgcych w skfad leczenia skojarzonego.

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

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Tabela 50. Dziatania niepozgdane pacjentéw leczonych produktem leczniczym KEYTRUDA w skojarze-
niu z chemioterapig lub CRT lub zgtoszone po wprowadzeniu pembrolizumabu do obrotu

(ChPL KEYTRUDA 2025).
Klasyfikacja uktadéw i narzgdéw

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Zaburzenia endokrynologiczne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia oka

Zaburzenia serca

Zaburzenia naczyniowe

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

Zaawansowanego

Czestosé
Czesto

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko
Czesto
Rzadko

Bardzo czesto
Czesto

Niezbyt czesto
Rzadko
Bardzo czesto
Czesto
Niezbyt czesto

Bardzo czesto
Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Czesto

Niezbyt czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Leczenie skojarzone z chemioterapig lub
chemioradioterapig

zapalenie ptuc

niedokrwisto$¢, neutropenia, trombocy-
topenia

gorgczka neutropeniczna, leukopenia,
limfopenia

niedokrwisto$¢ hemolityczna*, eozynofi-
lia

immunologiczna trombocytopenia
reakcja zwigzana z infuzjg dozylng*
sarkoidoza
niedoczynnos$¢ tarczycy*

niedoczynnos$¢ kory nadnerczy*, nad-
czynnos$¢ tarczycy*, zapalenie tarczycy*

zapalenie przysadki mozgowej*
niedoczynnos¢ przytarczyc
hipokaliemia, zmniejszenie taknienia
hiponatremia, hipokalcemia
cukrzyca typu 1*
bezsennosc

neuropatia obwodowa, bdl gtowy, za-
wroty gtowy

zaburzenia smaku
zapalenie mozgu*, epilepsja, letarg

zespdt miasteniczny®, zespdt Guillain-
Barréx, zapalenie rdzenia kregowego, za-
palenie nerwu wzrokowego, zapalenie
opon moézgowordzeniowych (asep-
tyczne)

suchos¢ oczu
zapalenie btony naczyniowej oka*

zaburzenia rytmu serca¥t (w tym migota-
nie przedsionkow)

zapalenie miesnia sercowego*, zapalenie
osierdzia*, wysiek osierdziowy

nadcisnienie tetnicze

zapalenie naczyn*

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
lub przerzutowego gruczolakoraka Zoftadka Iub pofaczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Klasyfikacja uktadéw i narzgdéw

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i srédpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia watroby i drog z6tciowych

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i
tkanki tacznej

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu po-
dania

Badania diagnostyczne

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

Zaawansowanego

Czestosé

Bardzo czesto

Czesto

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Czesto
Rzadko

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto
Rzadko

Czesto
Niezbyt czesto

Bardzo czesto

Czesto

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

AESTIMO

Leczenie skojarzone z chemioterapig lub
chemioradioterapig

dusznosé, kaszel
zapalenie ptuc*

biegunka, nudnosci, wymioty, bol brzu-
cha*, zaparcia

zapalenie jelita grubego*, zapalenie zo-
tadka*, suchos¢ w jamie ustnej

zapalenie trzustki*, owrzodzenie prze-
wodu pokarmowego*

zewnatrzwydzielnicza niewydolnos¢
trzustki, perforacja jelita cienkiego, celia-
kia

zapalenie watroby*

stwardniajgce zapalenie drog zétcio-
wych*

tysienie, Swigd*, wysypka*

ciezkie reakcje skdrne*, zapalenie skory,
rumien, suchos¢ skory, tragdzikopodobne
zapalenie skory, wyprysk

tuszczyca, rogowacenie liszajowate*, bie-
lactwo?*, grudki

zespot Stevensa-Johnsona, rumien guzo-
waty, zmiana koloru wtoséow

béle miesniowoszkieletowe*, bl sta-
wow

zapalenie miesni*, bole korczyn, zapale-
nie stawow*

zapalenie pochewki sciegna*
zespot Sjogrena
ostre uszkodzenie nerek

zapalenie nerek*, niezakazne zapalenie
pecherza moczowego

zmeczenie, astenia, goragczka, obrzek*
objawy grypopodobne, dreszcze

zwiekszenie aktywnosci aminotransfe-
razy alaninowej, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowe;j

zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi,

zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasado-

wej we krwi, , zwiekszenie stezenia krea-
tyniny we krwi, hiperkalcemia

zwiekszenie aktywnosci amylazy

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
lub przerzutowego gruczolakoraka Zoftadka Iub pofaczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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¥ Na podstawie standardowych zapytan dotyczacych wystepowania bradyarytmii i tachyarytmii.
* Nastepujace terminy oznaczaja grupe powigzanych zdarzen opisujacych raczej stan kliniczny niz pojedyncze zdarzenie:

niedokrwisto$¢ hemolityczna (niedokrwistosé hemolityczna autoimmunologiczna i niedokrwisto$¢ emolityczna z ujemnym odczy-
nem Coombsa);

reakcja zwigzana z infuzja dozylng (nadwrazliwos¢ na lek, reakcja anafilaktyczna, reakcja rzekomoanafilaktyczna, nadwrazliwos¢,
reakcja nadwrazliwosci zwigzana z infuzjg dozylng, zespo6t uwalniania cytokin i choroba posurowicza);

sarkoidoza (sarkoidoza skdrna i sarkoidoza ptucna);

niedoczynnosé tarczycy (obrzek sluzowaty, niedoczynnosc tarczycy o podtozu immunologicznym i autoimmunologiczna niedo-
czynnos¢ tarczycy);

niedoczynnosé¢ kory nadnerczy (choroba Addisona, ostra niedoczynno$¢ kory nadnerczy i wtérna niedoczynnosc¢ kory nadnerczy);
zapalenie tarczycy (autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, nieme zapalenie tarczycy, zaburzenia czynnosci tarczycy, ostre zapa-
lenie tarczycy i zapalenie tarczycy o podtozu immunologicznym);

nadczynnosé tarczycy (choroba Gravesa);

zapalenie przysadki mézgowej (niedoczynnos¢ przysadki i limfocytarne zapalenie przysadki mézgowej);

cukrzyca typu 1 (cukrzycowa kwasica ketonowa);

zespo6t miasteniczny (miastenia rzekomoporazna, w tym zaostrzenie);

zapalenie moézgu (autoimmunologiczne zapalenie mozgu i niezakazne zapalenie mdzgu);

zesp6t Guillain-Barré (neuropatia aksonalna i polineuropatia demielinizacyjna);

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

aseptyczne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych (zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych i niezakazne zapalenie opon mo-
zgowo-rdzeniowych);

zapalenie btony naczyniowej oka (zapalenie siatkowki i naczyniowki, zapalenie teczéwki oraz zapalenie teczéwki i ciatka rzesko-
wego);

zapalenie miesnia sercowego (autoimmunologiczne zapalenie miesnia sercowego);

zapalenie osierdzia (zapalenie osierdzia o podtozu autoimmunologicznym, zapalenie optucnej i osierdzia oraz zapalenie miesnia
sercowego i osierdzia);

zapalenie naczyn (zapalenie naczyn osrodkowego uktadu nerwowego, zapalenie aorty i olbrzymiokomarkowe zapalenie tetnic);
zapalenie ptuc (Srddmigzszowa choroba ptuc, organizujgce sie zapalenie ptuc, zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym, cho-
roba ptuc o podtozu immunologicznym i autoimmunologiczna choroba ptuc);

bél brzucha (dyskomfort w obrebie jamy brzusznej, bél w nadbrzuszu i bdl w podbrzuszu);

zapalenie jelita grubego (mikroskopowe zapalenie jelita grubego, zapalenie jelit, krwotoczne zapalenie jelita, autoimmunologiczne
zapalenie jelita grubego oraz immunologiczne zapalenie jelit);

zapalenie zotadka (nadzerkowe zapalenie zotadka, krwotoczne zapalenie zotagdka oraz zapalenie zotagdka o podtozu immunologicz-
nym);

zapalenie trzustki (autoimmunologiczne zapalenie trzustki, ostre zapalenie trzustki oraz zapalenie trzustki o podtozu immunolo-
gicznym);

owrzodzenie przewodu pokarmowego (wrzdd zotgdka i wrzdd dwunastnicy);

zapalenie watroby (autoimmunologiczne zapalenie watroby, zapalenie watroby o podtozu immunologicznym, polekowe uszkodze-
nie watroby oraz ostre zapalenie watroby);

stwardniajace zapalenie drog zétciowych (zapalenie drég zétciowych o podtozu immunologicznym);

Swiad (pokrzywka, pokrzywka grudkowa i $wigd narzaddw ptciowych);

wysypka (wysypka rumieniowa, wysypka okotomieszkowa, wysypka plamista, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka grudkowa,
swedzgca wysypka, wysypka pecherzykowa i wysypka w okolicy narzadéw ptciowych);

ciezkie reakcje skorne (wysypka ztuszczajaca, pecherzyca oraz nastepujace reakcje stopnia > 3.: zapalenie naczyn skéry, peche-
rzowe oddzielanie sie naskdrka, ztuszczajace zapalenie skéry, uogdlnione ztuszczajace zapalenie skory, rumien wielopostaciowy,
liszaj ptaski, liszaj ptaski jamy ustnej, pemfigoid, swiad, $wigd narzgdow ptciowych, wysypka, wysypka rumieniowa, wysypka plami-
sto-grudkowa, wysypka $wigdowa, wysypka krostkowa, martwica skory i wykwity skérne na podtozu toksycznym);

bielactwo (odbarwienie skéry, hipopigmentacja skory i hipopigmentacja powiek);

rogowacenie liszajowate (liszaj ptaski i liszaj twardzinowy);

béle miesniowo-szkieletowe (dolegliwosci miesniowo-kostne, bél plecow, sztywnosé miesni i kosci, bole miesniowo-kostne klatki
piersiowej i krecz szyi);

zapalenie miesni (bdl miesni, miopatia, martwicze zapalenie miesni, polimialgia reumatyczna i rabdomioliza);

zapalenie stawow (obrzek stawdw, zapalenie wielostawowe, wysiek stawowy, autoimmunologiczne zapalenie stawdw i zapalenie
stawdw o podtozu immunologicznym);

zapalenie pochewki $ciegna (zapalenie Sciegien, zapalenie btony maziowej i béle Sciegien);

zapalenie nerek (autoimmunologiczne zapalenie nerek, zapalenie nerek o podfozu immunologicznym, cewkowo-$rédmigzszowe
zapalenie nerek i niewydolnosé nerek, ostra niewydolno$¢ nerek lub ostre uszkodzenie nerek z cechami zapalenia nerek, zespot
nerczycowy, ktebuszkowe zapalenie nerek, btoniaste ktebuszkowe zapalenie nerek i ostre ktebuszkowe zapalenie nerek);

obrzeki (obrzeki obwodowe, obrzek uogdlniony, nadmierna ilos¢ ptyndw w organizmie, zatrzymanie ptynéw w organizmie, obrzek
powiek i obrzek warg, obrzek twarzy, miejscowy obrzek i obrzek tkanki oczodotu).

Opis wybranych dziatan niepozadanych
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Dane na temat wymienionych dziatan niepozgdanych o podtozu immunologicznym zebrano od pacjen-
tow, ktdrzy otrzymywali pembrolizumab w czterech wielkosciach dawek (2 mg/kg mc. co 3 tygodnie, 10

mg/kg mc. co 2 lub 3 tygodnie lub 200 mg co 3 tygodnie) w ramach badan klinicznych.
Dziatania niepozqdane o podfozu immunologicznym
Zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym

Zapalenie ptuc wystgpito u 324 (4,2%) pacjentéw, w tym 2, 3, 4 lub 5 stopien nasilenia stwierdzono
odpowiednio u 143 (1,9%), 81 (1,1%), 19 (0,2%) i 9 (0,1%) pacjentéw przyjmujgcych pembrolizumab.
Mediana czasu do wystgpienia zapalenia ptuc wynosita 3,9 miesigca (zakres: od 2 dni do 27,2 miesigca).
Mediana czasu trwania wynosita 2,0 miesigca (zakres: od 1 dnia do 51,0+ miesigca). Zapalenie ptuc wy-
stepowato czesciej u pacjentdw, u ktdrych w przesztosci stosowano radioterapie klatki piersiowej (8,1%),
niz u pacjentow, u ktdérych nie stosowano wczesniej radioterapii klatki piersiowej (3,9%). Zapalenie ptuc
byto przyczyna przerwania leczenia pembrolizumabem u 131 (1,7%) pacjentow. Zapalenie ptuc ustapito

u 196 pacjentow, u 6 pacjentdow pozostaty nastepstwa.

Zapalenie ptuc wystgpito u 230 (6,1%) pacjentéw z NDRP, w tym zapalenie ptuc stopnia 2., 3., 4. lub 5.
stwierdzono odpowiednio u 103 (2,7%), 63 (1,7%), 17 (0,4%) i 10 (0,3%) pacjentow. Zapalenie ptuc wy-
stgpito u 8,9% pacjentdw z miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami NDRP, u ktérych w przesztosci
stosowano radioterapie klatki piersiowej. U pacjentdw z cHL, czesto$¢ wystepowania zapalenia ptuc
(wszystkich stopni) zawierata sie w przedziale od 5,2% do 10,8%, odpowiednio, u pacjentéw z cHL bio-

racych udziat w badaniu KEYNOTE-087 (n=210) i w badaniu KEYNOTE-204 (n=148).
Zapalenie jelita grubego o podtozu immunologicznym

Zapalenie jelita grubego wystapito u 158 (2,1%) pacjentdw, w tym 2, 3 lub 4 stopien nasilenia stwier-
dzono odpowiednio u 49 (0,6%), 82 (1,1%) i 6 (0,1%) pacjentdw przyjmujacych pembrolizumab. Me-
diana czasu do wystgpienia zapalenia jelita grubego wynosita 4,3 miesigca (zakres: od 2 dni do 24,3
miesigca). Mediana czasu trwania wynosita 1,1 miesigca (zakres: od 1 dnia do 45,2 miesigca). Zapalenie
jelita grubego byto przyczyng przerwania leczenia pembrolizumabem u 48 (0,6%) pacjentéw. Zapalenie
jelita grubego ustgpito u 132 pacjentdw, u 2 pacjentow pozostaty nastepstwa. U pacjentéw z CRC leczo-
nych pembrolizumabem w monoterapii (n=153) czestos¢ wystepowania zapalenia jelita grubego wyno-

sita 6,5% (wszystkich stopni), w tym 2,0% stanowity dziatania stopnia 3., a 1,3% dziatania stopnia 4.
Zapalenie watroby o podtozu immunologicznym
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Zapalenie watroby wystgpito u 80 (1,0%) pacjentéw, w tym 2, 3 lub 4 stopien nasilenia stwierdzono
odpowiednio u 12 (0,2%), 55 (0,7%) i 8 (0,1%) pacjentdw przyjmujgcych pembrolizumab. Mediana czasu
do wystgpienia zapalenia watroby wynosita 3,5 miesigca (zakres: od 8 dni do 26,3 miesigca). Mediana
czasu trwania wynosita 1,3 miesigca (zakres: od 1 dnia do 29,0+ miesigca). Zapalenie watroby byto przy-
czyng przerwania leczenia pembrolizumabem u 37 (0,5%) pacjentow. Zapalenie watroby ustgpito u 60

pacjentow.
Zapalenie nerek o podtozu immunologicznym

Zapalenie nerek wystgpito u 37 (0,5%) pacjentow, w tym 2, 3 lub 4 stopien nasilenia stwierdzono odpo-
wiednio u 11 (0,1%), 19 (0,2%) i 2 (< 0,1%) pacjentow przyjmujgcych pembrolizumab w monoterapii.
Mediana czasu do wystgpienia zapalenia nerek wynosita 4,2 miesigca (zakres: od 12 dni do 21,4 mie-
sigca). Mediana czasu trwania wynosita 3,3 miesigca (zakres: od 6 dni do 28,2+ miesigca). Zapalenie
nerek byto przyczyna przerwania leczenia pembrolizumabem u 17 (0,2%) pacjentdw. Zapalenie nerek
ustgpito u 25 pacjentdw, u 5 pacjentdéw pozostaty nastepstwa. U pacjentéw z nieptaskonabtonkowym
NDRP leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg na pochod-
nych platyny (n=488) czestos¢ wystepowania zapalenia nerek wynosita 1,4% (wszystkich stopni), w tym

0,8% stanowity dziatania stopnia 3., a 0,4% dziatania stopnia 4.
Endokrynopatie o podtozu immunologicznym

Niedoczynnos$¢ kory nadnerczy wystapita u 74 (1,0%) pacjentéw, w tym 2, 3 lub 4 stopien nasilenia
stwierdzono odpowiednio u 34 (0,4%), 31 (0,4%) i 4 (0,1%) pacjentdéw przyjmujgcych pembrolizumab.
Mediana czasu do wystgpienia niedoczynnosci kory nadnerczy wynosita 5,4 miesigca (zakres: od 1 dnia
do 23,7 miesigca). Mediana czasu trwania nie zostata uzyskana (zakres: od 3 dni do 40,1+ miesigca).
Niedoczynnos¢ kory nadnerczy byta przyczyng przerwania leczenia pembrolizumabem u 13 (0,2%) pa-

cjentow. Niedoczynnosc kory nadnerczy ustgpita u 28 pacjentdw, u 11 pacjentéw pozostaty nastepstwa.

Zapalenie przysadki mdézgowej wystapito u 52 (0,7%) pacjentéw, w tym 2, 3 lub 4 stopien nasilenia
stwierdzono odpowiednio u 23 (0,3%), 24 (0,3%) i 1 (< 0,1%) pacjentdw przyjmujgcych pembrolizumab.
Mediana czasu do wystgpienia zapalenia przysadki mézgowej wynosita 5,9 miesigca (zakres: od 1 dnia

do 17,7 miesigca). Mediana czasu trwania wynosita 3,6 miesigca (zakres: od 3 dni do 48,1+ miesigca).
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Zapalenie przysadki mozgowej byto przyczyng przerwania leczenia pembrolizumabem u 14 (0,2%) pa-

cjentdw. Zapalenie przysadki mozgowej ustgpito u 23 pacjentdw, u 8 pacjentdw pozostaty nastepstwa.

Nadczynnosc tarczycy wystgpita u 394 (5,2%) pacjentdéw, w tym 2 lub 3 stopien nasilenia stwierdzono
odpowiednio u 108 (1,4%) i 9 (0,1%) pacjentéw przyjmujgcych pembrolizumab. Mediana czasu do wy-
stgpienia nadczynnosci tarczycy wynosita 1,4 miesigca (zakres: od 1 dnia do 23,2 miesigca). Mediana
czasu trwania wynosita 1,6 miesigca (zakres: od 4 dni do 43,1+ miesigca). Nadczynnos$¢ tarczycy byta
przyczyna przerwania leczenia pembrolizumabem u 4 (0,1%) pacjentow. Nadczynnos$é tarczycy ustgpita
u 326 (82,7%) pacjentow, u 11 pacjentdow pozostaty nastepstwa. Czestos¢ wystepowania nadczynnosci
tarczycy u pacjentdow z czerniakiem, NDRP oraz RCC leczonych pembrolizumabem w monoterapii w le-

czeniu adjuwantowym (n=2060) wyniosta 11,0%, przy czym wiekszo$¢ przypadkéw byta stopnia 1. lub 2.

Niedoczynnos$¢ tarczycy wystgpita u 939 (12,3%) pacjentdw, w tym 2 lub 3 stopier nasilenia stwierdzono
odpowiednio u 687 (9,0%) i 8 (0,1%) pacjentéw przyjmujacych pembrolizumab. Mediana czasu do wy-
stgpienia niedoczynnosci tarczycy wynosita 3,4 miesigca (zakres: od 1 dnia do 25,9 miesigca). Mediana
czasu trwania nie zostata uzyskana (zakres: od 2 dni do 63,0+ miesigca). Niedoczynnos$¢ tarczycy byta
przyczyng przerwania leczenia pembrolizumabem u 6 (0,1%) pacjentéw. Niedoczynno$é tarczycy usta-
pita u 216 (23,0%) pacjentdw, u 16 pacjentdw pozostaty nastepstwa. U pacjentdw z klasycznym chtonia-
kiem Hodgkina (n=389) czestos¢ wystepowania nadczynnosci tarczycy wynosita 17%, przy czym wszyst-
kie przypadki byty stopnia 1. lub 2. U pacjentéw z HNSCC leczonych pemrolizumabem w monoterapii
(n=909), czestos¢ wystepowania niedoczynnosci tarczycy (wszystkich stopni) wynosita 16,1%, przy czym
stopien 3 wystapit u 0,3% pacjentow. Czestos¢ wystepowania niedoczynnosci tarczycy u pacjentow z
HNSCC leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig oparta na pochodnych platyny i 5-
FU (n=276) wynosita 15,2%, przy czym wszystkie przypadki byty stopnia 1. lub 2. U pacjentéw leczonych
pembrolizumabem w skojarzeniu z aksytynibem lub lenwatynibem (n=1456) czestos¢ wystepowania
niedoczynnosci tarczycy wynosita 46,2% (wszystkich stopni), przy czym stopien 3 lub 4 wystapit u 0,8%
pacjentéw. Czestos¢ wystepowania niedoczynnosci tarczycy u pacjentéw z czerniakiem, NDRP oraz RCC
leczonych pembrolizumabem w monoterapii w leczeniu adjuwantowym (n=2060) wyniosta 18,5%, przy

czym wiekszos¢ przypadkow byta stopnia 1. lub 2.
Niepozadane reakcje skdrne o podtozu immunologicznym
Ciezkie reakcje skérne o podtozu immunologicznym wystapity u 130 (1,7%) pacjentéw, w tym reakcje

stopnia 2., 3., 4. lub 5. odpowiednio u 11 (0,1%), 103 (1,3%), 1 (< 0,1%) i 1 (< 0,1%) pacjentéw
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otrzymujgcych pembrolizumab. Mediana czasu do wystgpienia ciezkich reakcji skornych wynosita 2,8
miesigca (zakres: od 2 dni do 25,5 miesigca). Mediana czasu trwania wynosita 1,9 miesigca (zakres: od
1 dnia do 47,1+ miesigca). Ciezkie reakcje skdrne byty przyczyng przerwania leczenia pembrolizumabem
u 18 (0,2%) pacjentow. Ciezkie reakcje skdrne ustgpity u 95 pacjentéw, u 2 pacjentdw pozostaty nastep-

stwa.
Obserwowano wystapienie rzadkich przypadkéw SIS i TEN, w tym przypadkdw zakonczonych zgonem.
Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych

U pacjentow leczonych pembrolizumabem w monoterapii zmiane wyjsciowych wynikow badan labora-
toryjnych na nieprawidtowe wyniki stopnia 3. lub 4. odnotowano u nastepujgcego odsetka pacjentéw:
9,9% — zmniejszenie liczby limfocytow, 7,3% — zmniejszenie stezenia sodu, 5,7% — zmniejszenie stezenia
hemoglobiny, 4,6% — zwiekszenie stezenia glukozy, 4,5% — zmniejszenie stezenia fosforandw, 3,1% —
zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, 2,9% — zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej, 2,6% —zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej, 2,2% — zmniejszenie stezenia po-
tasu, 2,1% — zmniejszenie liczby granulocytéw obojetnochtonnych, 1,7% —zwiekszenie stezenia biliru-
biny, 1,7% —zmniejszenie liczby ptytek krwi, 1,7% —zwiekszenie stezenia potasu, 1,6% —zwiekszenie ste-
zenia wapnia, 1,4% — zmniejszenie stezenia albumin, 1,3% —zmniejszenie stezenia wapnia, 1,2% —zwiek-
szenie stezenia kreatyniny, 0,8% — zmniejszenie liczby leukocytéw, 0,8% — zwiekszenie stezenia ma-
gnezu, 0,6% — zmniejszenie stezenia glukozy, 0,2% — zmniejszenie stezenia magnezu oraz 0,2% —zwiek-

szenie stezenia sodu.

U pacjentow leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig lub CRT zmiane wyjsciowych
wynikow badan laboratoryjnych na nieprawidtowe wyniki stopnia 3. lub 4. Odnotowano u nastepuja-
cego odsetka pacjentéw: 37,6% —zmniejszenie liczby granulocytdw obojetnochtonnych, 30,9% —zmniej-
szenie liczby limfocytéw, 24,4% — zmniejszenie liczby leukocytdw, 20,7% — zmniejszenie stezenia hemo-
globiny, 12,4% —zmniejszenie liczby ptytek krwi, 9,3% — zmniejszenie stezenia sodu, 7,9% —zmniejszenie
stezenia potasu, 7,3% — zmniejszenie stezenia fosforandw, 5,5% —zwiekszenie stezenia glukozy, 5,1% —
zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, 4,6% —zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej, 3,5% —zmniejszenie stezenia wapnia, 3,1% — zwiekszenie stezenia bilirubiny, 3,0% —

zwiekszenie stezenia potasu, 3,0% —zwiekszenie stezenia kreatyniny, 2,4% — zwiekszenie aktywnosci
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fosfatazy alkalicznej, 2,3% —zmniejszenie stezenia albumin, 1,6% — zwiekszenie stezenia wapnia, 0,9% —

zmniejszenie stezenia glukozy oraz 0,4% — zwiekszenie stezenia sodu.
Immunogennos¢

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw leczonych pembrolizumabem w monoterapii w dawce
2 mg/kg mc. co trzy tygodnie, 200 mg co trzy tygodnie lub 10 mg/kg mc. co dwa lub trzy tygodnie u 36
(1,8%) z 2034 pacjentow podlegajgcych ocenie stwierdzono obecnos¢ zwigzanych z leczeniem przeciw-
ciat skierowanych przeciwko pembrolizumabowi, z czego u 9 pacjentow (0,4%) odnotowano przeciw-
ciata neutralizujgce skierowane przeciwko pembrolizumabowi. Nie stwierdzono cech wskazujgcych na
zmiane farmakokinetyki ani profilu bezpieczestwa w przypadku rozwoju przeciwciat wigzgcych lub neu-

tralizujgcych skierowanych przeciwko pembrolizumabowi.
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7 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji
URPL, EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczni-
czego KEYTRUDA (pembrolizumab), przeprowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych 3 agen-
cji rzadowych zajmujgcych sie wydawaniem zezwolent na dopuszczenie lekdw do obrotu: polskiego
Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL), Eu-
ropejskiej Agencji Lekow (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz amerykariskiej Agencji ds. Zyw-
nosci i Lekéw (FDA, z ang. Food and Drug Administration). Ponadto, przeprowadzono wyszukiwanie
w bazach gromadzacych zgtoszenia na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw (ADRs,
z ang. suspected adverse drug reactions) — European database of suspected adverse drug reaction report
(EudraVigilance) prowadzonej przez EMA, FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) oraz VigiAc-

cess™ prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Center.

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych nie odnaleziono zadnych informacji, ani komunikatéw bezpieczenstwa doty-

czacych stosowania ocenianej interwencji w analizowanym wskazaniu (URPL 2025).

Na stronach internetowych EMA podano informacje, ze zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowa-
niem produktu leczniczego KEYTRUDA sg gtownie zwigzane z aktywnoscig uktadu odpornosciowego,
a co za tym idzie moze powodowac stany zapalne narzagdow i tkanek. Mogg by¢ one ciezkie (serious),
ale wiekszos¢ ustepuje po zastosowaniu odpowiedniego leczenia lub zaprzestaniu podawania produktu
leczniczego KEYTRUDA. Najczestszymi (wystepujacymi u > 1/5 pacjentéw) zdarzeniami niepozadanymi
zwigzanymi ze stosowaniem pembrolizumabu w monoterapii s3: zmeczenie, nudnosci (mdtosci) i bie-
gunka. Najpowazniejszymi AEs z kolei byty reakcje immunologiczne i ciezkie reakcje zwigzane z wlewem.
Dodatkowe zdarzenia niepozadane mogg wystgpic, gdy produkt leczniczy KEYTRUDA jest stosowany
w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi, chemioterapig lub chemioradioterapiag (EMA

2025).

W rozdziale Adverse Reactions dokumentu Highlights of Prescribing Information dostepnym na stronie
FDA przedstawiono najczestsze (wystepujgce u > 20% pacjentdw) dziatania niepozgdane, ktore w przy-
padku pembrolizumabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig lub chemioradioterapig obejmo-
waty zmeczenie/ostabienie, nudnosci, zaparcia, biegunke, zmniejszony apetyt, wysypke, wymioty, ka-

szel, dusznos¢, goraczke, tysienie, neuropatie obwodowa, zapalenie bton $luzowych, zapalenie jamy
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ustnej, boél gtowy, utrate masy ciata, bol brzucha, bdle stawow, bdole miesni, bezsennosé, erytrodyzeste-

zje dtoniowo-podeszwowg, zakazenie drég moczowych i niedoczynnosé tarczycy (FDA 2025).

W European database of suspected adverse drug reaction report, publikujgcym informacje z systemu
EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na temat 70530 pacjentow ze zda-
rzeniami niepozgdanymiraportowanymiw zwigzku ze stosowaniem pembrolizumabu (stan na 3 sierpnia
2025 r.). Do najczestszych nalezaty: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n = 15456; 21,9%),
nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (n=13403; 19,0%), zaburzenia zotgdkowo-jelitowe
(n=12364; 17,5%), zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia (n = 11542; 16,4%)
oraz zaburzenia endokrynne (n = 11086; 15,7%) (EudraVigilance 2025).

W bazie VigiAccess™, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre przedstawiane sg liczby zda-
rzen, a nie liczby pacjentéw ze zdarzeniem tak jak w pozostatych bazach. W bazie zgromadzono zgtosze-
nia 0 179876 dziataniach niepozadanych u 93852 chorych stosujgcych pembrolizumab (stan na 3 sierp-
nia 2025 r.). Najwiecej zdarzen niepozadanych odnotowano w kategorii: zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania (23550; 13,1% wszystkich zdarzen), urazy, zatrucia i powiktania proceduralne (16913;
9,4%), zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (15246; 8,5%), nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone
(14409; 8,0%) oraz zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia (liczba zdarzen:

12967; 7,2%) (VigiAccess 2025).

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) (stan na 30 czerwca 2025 r.) odnotowano tacznie
78898 przypadkow zdarzen niepozgdanych, w tym 68539 przypadkdw ciezkich (serious) zdarzen niepo-
zadanych (w tym zgondw) oraz 14811 zgondw. Do najczestszych zdarzen niepozadanych, ktore wysta-
pity po podaniu pembrolizumabu, nalezaty: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n = 23161;
33,8%), zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (n = 15377; 22,4%), nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone
(w tym polipy i cysty) (n = 13068; 19,0%), urazy, zatrucia i powiktania proceduralne (12706; 18,5%) oraz
zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia (n = 11749; 17,1%) (FDA 2025).

Data ostatniego dostepu: 7 sierpnia 2025 r.
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8 Badania w toku

W celu identyfikacji trwajgcych aktualnie badan oceniajgcych pembrolizumab stosowany w skojarzeniu
z trastuzumabem, chemioterapig zawierajgca pochodne fluoropirymidyny i platyny w leczeniu pierwsze;j
linii zaawansowanego lub przerzutowego HER2-dodatniego gruczolakoraka Zzotgdka lub gruczolakoraka
pofaczenia zotgdkowo-przetykowego u osdb dorostych, z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej
CPS>1, przeprowadzono wyszukiwanie w bazach clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu. W celu
znalezienia aktualnie trwajgcych badan na stronie clinicaltrials.gov wpisano kwerende ,,gastro-oesopha-
geal junction OR gastric cancer | HER2-positive OR HER2+ | Pembrolizumab AND Trastuzumab”, a w
pole wyszukiwania clinicaltrialsregister.eu wpisano zapytanie , (gastro-oesophageal junction OR gastric
cancer) AND (HER2-positive OR HER2+) AND Pembrolizumab AND Trastuzumab”. Z wyszukiwania wy-
kluczono badania | fazy i wczesnej | fazy oraz takie, w opisie ktérych nie podano zadnych informacji na
temat ekspresji PD-L1. Wyszukiwanie przeprowadzono 07.08.2025 r. i otrzymano 22 trafienia w bazie

clinicaltrials.gov oraz 0 wynikow w bazie clinicaltrialsregister.eu.

Wtaczano badania w toku lub proby zakonczone, ale bez opublikowanych wynikéw; wykluczano badania
przedwczesnie zakonczone (przerwana dalsza rekrutacja lub leczenie chorych) (ang. terminated), bada-
nia przerwane przed wtgczeniem pierwszego pacjenta (ang. withdrawn), badania, w ktérych zawieszono
rekrutacje pacjentow krétko po jego rozpoczeciu, jednak rekrutacja moze by¢ wznowiona (ang. suspen-
ded), proby ktorych status oznaczono jako ,nieznany” (ang. unknown), a takze badania, dla ktorych po-

dano informacje o korcowych wynikach (ang. has results).

Ostatecznie nie uwzgledniono zadnych badan spetniajgcych przedstawione powyzej kryteria.
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9  Wyniki

Do raportu wtaczono 2 przeglady systematyczne: Fei 2023 i Leone 2024, potwierdzity one trafnosc¢ za-
stosowanej strategii wyszukiwania badan pierwotnych — nie uwzgledniono w nich dodatkowych badan,
ktére nie zostatyby zidentyfikowane w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego, a ktére

spetniatyby kryteria wtgczenia przyjete w niniejszym raporcie.

W duzej mierze bazowaty one na probie KEYNOTE-811. Ogdtem wykazano, ze w pierwszej linii leczenia
zaawansowanego raka zotadka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego terapia skojarzona ICI+CTH jest
skuteczniejsza niz sama chemioterapia, w tym dotyczy to takze wynikdw pembrolizumabu w podgrupie

chorych z ekspresjg PD-L1 CPS>1 w ocenie OS, PFS i ORR.

Pembrolizumab + trastuzumab + chemioterapia vs trastuzumab + chemioterapia + placebo —

badanie z randomizacjg KEYNOTE-811

W wyniku wyszukiwania systematycznego zidentyfikowano jedno randomizowane badanie kliniczne z
podwdjnym zaslepieniem Il fazy oceniajgce skutecznosc i bezpieczenstwo pembrolizumabu stosowa-
nego w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig zawierajgcg pochodne fluoropirymidyny i platyny
w pierwszej linii leczenia dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym nieoperacyjnym lub prze-
rzutowym HER2-dodatnim gruczolakorakiem zotgdka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego — bada-
nie KEYNOTE-811 (NCT03615326). Jest to wieloosrodkowa, randomizowana préba kliniczna Il fazy z

podwodjnym zaslepieniem i kontrolg placebo. Jakos$¢ badania oceniono na bardzo wysoka.

Leczenie podstawowe stosowane przez wszystkich wtgczonych pacjentow (trastuzumab + chemiotera-
pia zawierajgca pochodne fluoropirymidyny i platyny) jest standardowym leczeniem udostepnianym
polskim pacjentéw z wczesniej nieleczonym przerzutowym gruczotowym rakiem zotgdka lub potaczenia
przetykowo-zotagdkowego, z nadekspresjg biatka HER2. W zwigzku z tym, grupa interwencji (pembroli-
zumab + trastuzumab + chemioterapia) opisywana jest jako: PEMBRO+SoC, a grupa kontrolna (placebo

+ trastuzumab + chemioterapia) jako: PBO+SoC.

Do badania KEYNOTE-811 wtaczano zaréwno pacjentow z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej, jak
i chorych niewykazujgcych ekspresji PD-L1 w guzie. Wymagano jednak, aby u wszystkich wtgczanych
pacjentéw, za pomocg odpowiednich testéw oznaczony zostat status ekspresji PD-L1 (dodatni [CPS > 1]

vs ujemny [CPS < 1]) — byt to jeden z czynnikdw stratyfikacyjnych wykorzystywanych w procesie
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randomizacji. Natomiast, populacja docelowa niniejszego raportu (zgodnie ze wskazaniem rejestracyj-
nym) obejmuje wytgcznie pacjentow z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (CPS > 1). Tak zdefinio-
wana podgrupa zostata wyodrebniona z populacji ogdlnej badania juz na etapie randomizacji. Jej liczeb-
nos¢ wyniosta 594 osoby (85% populacji ogdlnej), przy czym grupa interwencji liczyta 298 pacjentow,
a grupa kontrolna: 296 chorych. W zwigzku powyzszym, w dalszej czesci rozdziatu prezentowano dane
dotyczgce zaréwno populacji ogélnej badania KEYNOTE-811, jak i subpopulacji pacjentéw z ekspresja

PD-L1 w tkance nowotworowej (CPS > 1), jesli byty dostepne.

W subpopulacji pacjentow z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (CPS > 1), zaréwno w grupie in-
terwencji, jak i w grupie kontrolnej mediana wieku pacjentdw wyniosta 63 lata. W populacji ITT byto to
62 lata dla grupy PEMBRO+SoC oraz 63 lata dla grupy PBO+SoC. Okoto dwie trzecie analizowanej popu-
lacji, stanowity osoby z guzem pierwotnie zlokalizowanym w zotagdku (subpopulacja pacjentow z CPS > 1:
67,4% w grupie PEMBRO+SoC vs 66,6% w grupie PBO+SoC; populacja ITT: 69% vs 65%); u pozostatych
pacjentow pierwotng lokalizacjg nowotworu byto potgczenie zotgdkowo-przetykowe. Ponad 97% pa-
cjentéw wtaczonych do badania miato chorobe w stadium przerzutowym. W subpopulacji pacjentéw
z CPS>1 od 0 do 2 przerzutéw odnotowano u 50,0% chorych z grupy interwencji oraz u 58,1% z grupy
kontrolnej. natomiast, w populacji ITT byto to odpowiednio 51% vs 57% chorych. Wsrdd ocenianych
pacjentdw, najczesciej wystepowat rak typu jelitowego (subpopulacja pacjentéow z CPS > 1: 56,7% w
grupie PEMBRO+SoC vs 53,4% w grupie PBO+SoC; populacja ITT: 57% vs 54%), raka zotgdka typu rozla-
nego stwierdzono u kilkunastu procent chorych (subpopulacja pacjentéw z CPS > 1: 18,8% vs 16,6%;
populacja ITT: 19% vs 15%), u pozostatych pacjentéw obecny byt rak typu posredniego/mieszanego lub

jego typ byt nieznany.

Skutecznosé kliniczna

W badaniu oceniano dwa réwnorzedne pierwszorzedowe punkty koficowe: przezycie catkowite (OS)
oraz przezycie wolne od progresji choroby (PFS). Kluczowym drugorzedowym punktem koricowym byta
ocena obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR). W ramach analizy skutecznosci klinicznej oceniano
ponadto inne parametry dotyczgce odpowiedzi na stosowane leczenie, w tym czas trwania odpowiedzi
(DoR), odsetek kontroli choroby (DCR) czy odsetki pacjentdéw osiggajgcych jako najlepsza odpowiedz:

odpowied? czesciowg, odpowied? catkowitg lub chorobe stabilna.

Zgodnie z protokotem, zaplanowano wykonanie trzech analiz interim oraz analizy koricowej. W pierwszej
analizie Srédokresowej oceniano wytgcznie odpowiedZ na leczenie, a analize przezycia prowadzono
z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
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dopiero od drugiej analizy interim. Wyniki wszystkich wymienionych analiz odnaleziono w dostepnych
Zrédtach danych. Pierwsza analiza interim zostata wykonana przed zakoriczeniem rekrutacji pacjentéow
do badania. Dla pierwszych 264 wtgczonych pacjentéw, ktérych uwzgledniono w tej analizie skuteczno-
Sci (efficacy population) mediana okresu obserwacji byta réowna 12,0 miesigca (zakres: 8,5-19,4). Kolejne
analizy zostaty przeprowadzone po randomizacji ostatniego pacjenta. W populacji ITT (698 osdb) me-

diany okresu obserwacji wyniosty kolejno:

e 28,4 miesigca (IQR 19,7-34,3) — druga analiza interim [DCO 25.05.2022],
e 38,5 miesigca (IQR: 29,8-44,4) — trzecia analiza interim [DCO 29.03.2023],
e 50,2 mies. (zakres: 31,1-64,4) — analiza koncowa [DCO 20.03.2024].

Liczebnos¢ grup uwzglednionych w ocenie skutecznosci klinicznej wyniosta:

e populacja ITT: 350 chorych z grupy PEMBRO+SoC oraz 348 pacjentow z grupy PBO+SoC,
e subpopulacja pacjentéw z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowe]j (CPS > 1): 298 chorych

z grupy interwencji oraz 296 pacjentow z grupy kontrolnej.
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS).

Subpopulacja pacjentow z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (CPS > 1): dla daty 25 maja 2022 r.

(druga analiza interim), mediany PFS wyniosty 10,8 miesigca dla grupy PEMBRO+SoC oraz 7,2 miesigca
dla grupy PBO+SoC. Ryzyko progresji choroby lub zgonu w analizowanym okresie byto istotnie nizsze
w grupie interwencji niz w grupie kontrolnej: HR = 0,70 (95% Cl: 0,58; 0,85), p = 0,0001. W kolejnych
analizach, mediany PFS utrzymywaty sie na zblizonym poziomie (okoto 10,9 miesigca dla grupy
PEMBRO+SoC oraz 7,3 miesigca dla grupy PBO+S0C), nadal obserwowano znamienng przewage ocenia-
nej interwencji nad komparatorem w odniesieniu do PFS, wartosci hazardu wzglednego wyniosty ko-

lejno: HR = 0,71 (95% ClI: 0,59; 0,86) dla trzeciej analizy interim i HR = 0,72 (95% Cl: 0,60; 0,87) dla analizy

koncowej.

W analizie korncowej, odnotowano, ze prawdopodobienstwo przezycia bez zdarzenia (progresji lub
zgonu) w czasie byto wyzsze w czasie w grupie interwencji niz w grupie kontrolnej: 12-miesieczne PFS
zostato oszacowane na 46% dla grupy PEMBRO+SoC i 33% dla grupy PBO+SoC, 24-mies. PFS — na odpo-
wiednio: 24% vs 14%, a 36-mies. PFS na: 19% vs 11%.
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We wszystkich analizowanych podgrupach, podobnie jak w catej grupie chorych z CPS > 1, kierunek
efektu spdjnie wskazywat na przewage ocenianej interwencji (PEMBRO+SoC) nad komparatorem w od-

niesieniu do PFS. Obserwowane rdznice byty istotne statystycznie dla nastepujgcych podgrup.

e pacjenci< 65 roku zycia: HR = 0,64 (0,50; 0,83),

e pacjentki ptci zeniskiej: HR = 0,52 (95% CI:0,33; 0,82),

e pacjenci ptci meskiej: HR = 0,75 (95% Cl:0,61; 0,93),

e 0soby rasy innej niz azjatycka: HR = 0,62 (95% CI:0,50; 0,79),

e o0soby z Europy Zachodniej, Izraela, Ameryki Ptn. lub Australii: HR = 0,69 (95% CI:0,50; 0,97),
e 0soby pochodzgce z reszty $wiata: HR = 0,56 (95% Cl:0,41; 0,78),

e chorzy z nie-wysoka niestabilnoscig mikrosatelitarng w guzie: HR =0,67 (95% Cl:0,55; 0,82),
e pacjenci ze stanem sprawnosci rownym 0 wedtug ECOG: HR = 0,66 (95% Cl:0,48; 0,90),

e chorzy ze stanem sprawnosci 1 wedtug ECOG: HR = 0,73 (95% ClI:0,57; 0,94),

e pacjenci z rakiem zlokalizowanym pierwotnie w zotagdku: HR = 0,68 (95% Cl:0,54; 0,87),

e chorzy z rakiem o typie jelitowym: HR = 0,70 (95% Cl:0,53; 0,91),

e pacjenci z wymiarami guza powyzej mediany: HR = 0,68 (95% Cl:0,52; 0,90),

e chorzy z wymiarami guza ponizej mediany: HR = 0,69 (95% Cl:0,52; 0,92),

e pacjenci z 2 lub mniej przerzutami: HR = 0,68 (95% CI:0,52; 0,89),

e pacjenci z co najmniej 3 lokalizacjami przerzutéw: HR = 0,70 (95% CI:0,53; 0,93),

e 0soby, ktére nie przebyty gastrektomii lub ezofagektomii: HR = 0,69 (95% Cl:0,56; 0,85),

e chorzy stosujgcy schemat CAPOX: HR = 0,69 (95% Cl:0,56; 0,85).

Populacja ITT: w drugiej analizie interim (DCO 25.05.2022) uzyskano nastepujace wyniki: w grupie
PEMBRO+SoC mediana PFS byta réwna 10,0 miesigca, a w grupie PBO+SoC: 8,1 miesigca. W tej analizie
wykazana zostata przewaga ocenianej interwencji nad komparatorem w odniesieniu do PFS, HR = 0,72
(95% Cl: 0,60; 0-87), p = 0,0002. W kolejnych analizach obserwowano zblizone wyniki: mediana PFS byta
dtuzsza w grupie PEMBRO+SoC (10,0 miesigca) niz w grupie PBO+SoC (8,1 miesigca), wartosci hazardu
wzglednego wyniosty kolejno HR = 0,73 (95% Cl: 0,61; 0,87) dla trzeciej analizy interim oraz HR = 0,73
(95% CI: 0,61; 0,87) dla analizy koncowej.

Dodatkowo, na etapie trzeciej analizy interim (DCO 29.03.2023) wykonano analize wrazliwosci PFS,
w ktdrej obserwacje pacjentdow, u ktérych w trakcie badania wykonano operacje z intencjg wyleczenia

ucinano w momencie ostatniego badania obrazowego wykonanego przed operacjg. Wyniki tej analizy
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byty zblizone do wynikéw uzyskanych w analizie gtéwnej, wartos¢ hazardu wzglednego (HR) dla poréw-

nania PEMBRO+SoC vs PBO+SoC wyniosta 0,73 (95% Cl: 0,61; 0,87).

W analizie korcowej, prawdopodobienstwo przezycia bez zdarzenia przez co najmniej 36 miesiecy osza-

cowano na 18% dla grupy interwencji (PEMBRO+SoC) oraz na 11% dla grupy kontrolnej (PBO+SoC).

W analizie podgrup odnotowano nastepujgce wyniki (druga i trzecia analiza interim oraz analiza kon-
cowa): jedynie wsrdd pacjentow bez ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej (CPS < 1) nie zaobserwo-
wano korzysci w zakresie PFS po dodaniu pembrolizumabu do leczenia standardowego, we wszystkich
pozostatych podgrupach uwzglednionych w analizie, przezycie wolne od progresji choroby byto dtuzsze
w grupie interwencji niz w grupie kontrolnej, w czesci przypadkdw obserwowane rdznice byty istotne

statystycznie.
Przezycie catkowite (OS).

Subpopulacja pacjentow z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (CPS > 1): na etapie drugiej analizy

interim odnotowano, ze mediana OS byta dtuzsza w grupie interwencji niz w grupie kontrolnej (20,5 vs
15,6 miesigca), a obserwowana rdznica na korzy$¢ PEMBRO+SoC byta istotna statystycznie, HR = 0,79
(95% CI: 0,64; 0,98), p = 0,0143. W kolejnych analizach utrzymywata sie znamienna przewaga ocenianej
interwencji nad komparatorem: w drugiej analizie interim mediany OS wyniosty odpowiednio 20,0 vs
15,7 miesigca: HR = 0,81 (95% Cl: 0,67; 0,98). Do czasu analizy koricowej zgony wystagpity u 76% osdb
z grupy interwencji oraz 82% chorych z grupy kontrolnej, mediana przezycia catkowitego byta réwna
20,1 miesigca dla grupy PEMBRO+SoC i 15,7 miesigca dla grupy PBO+SoC: HR = 0,79 (95% Cl: 0,66; 0,95),
p = 0,006.

Na etapie analizy koncowej, prawdopodobienstwo przezycia w czasie byto o kilka punktéow procento-
wych wieksze dla grupy interwencji niz dla grupy kontrolnej: 12-miesieczne OS oszacowano na 69% dla

grupy PEMBRO+SoC vs 61% dla grupy PBO+SoC, 24-mies. OS: 43% vs 35%, a 36-mies. OS: 29% vs 23%.

Populacja ITT: na etapie drugiej analizy interim (DCO 25.05.2022), mediana OS w grupie PEMBRO+SoC
byta dtuzsza niz w grupie kontrolnej (20,0 vs 16,9 miesigca), jednak obserwowana rdznica nie byta
istotna statystycznie, HR = 0,87 (95% Cl: 0,72; 1,06), p = 0,084. W kolejnej analizie, uwzgledniajacej bli-
sko o rok dtuzszy okres obserwacji (DCO 29.03.2023) réwniez nie wykazano istotnej przewagi ocenianej
interwencji nad komparatorem; mediany OS réwniez byty rdowne 20,0 miesigca dla grupy PEMBRO+SoC

i 16,8 miesigca dla grupy PBO+SoC, wartos¢ HR wyniosta 0,84 (95% Cl: 0,70; 1,01). Jednak ze wzgledu
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na obserwowang ewolucje danych, niezalezny komitet monitorujgcy dane rekomendowat kontynuowa-
nie badania bez zmian. Do czasu analizy koricowej (DCO 20.03.2024) zgon odnotowano u 76% chorych
leczonych PEMBRO+SoC oraz 83% pacjentow otrzymujgcych PBO+SoC, mediany OS byty rowne odpo-
wiednio 20,0 oraz 16,8 miesigca. Uzyskane wyniki wskazywaty na istotng statystycznie przewage

PEMBRO+SoC nad komparatorem w odniesieniu do OS, HR = 0,80 (95% Cl: 0,67; 0,94), p=0,004.

W analizie koncowej, prawdopodobienstwo przezycia przez co najmniej 36 miesiecy oszacowano na

28% dla grupy interwencji (PEMBRO+SoC) oraz na 23% dla grupy kontrolnej (PBO+SoC).

Wyniki analizy OS w podgrupach (druga analiza interim, analiza koncowa) byty spdjne z wynikami uzy-
skanymi w catej populacji ITT: w wiekszosci przypadkow, kierunek efektu wskazywat na dtuzsze przezycie
catkowite w grupie interwencji niz w grupie kontrolnej. W analizie koricowej, brak korzystnego efektu z
dodania pembrolizumabu do terapii standardowej dotyczyt jedynie pacjentéw bez ekspresji PD-L1

w tkance nowotworowej oraz oséb mieszkajgcych lub pochodzacych z Azji.

Odpowiedz na leczenie.

Pierwsza analiza odpowiedzi na leczenie zostata wykonana przed zakonczeniem rekrutacji pacjentéw do
badania. Zgodnie z planem, uwzgledniono w niej pierwszych 264 pacjentdow wtgczonych do badania
KEYNOTE-811 i poddanych randomizacji (populacja opisywana przez autoréw jako: efficacy population).
W ocenianej populacji, w analizie uwzgledniajgcej dane zebrane do 17 czerwca 2020 r., odpowiedz
stwierdzong przez BICR odnotowano u 74,4% chorych z grupy interwencji (CR: 11,3%, PR: 63,2%) oraz
51,9% pacjentdow z grupy kontrolnej (CR: 3,1%, PR: 48,9%). Przewaga ocenianej interwencji
(PEMBRO+S0C) nad komparatorem (PBO+SoC) byta istotna statystycznie; réznica w odsetkach ORR wy-
niosta 22,7% (95%Cl: 11,2%; 33,7%), p = 0,00006, a wartosci korzysci wzglednej i roznicy ryzyka:
RB=1,43 (95% Cl: 1,18; 1,74), p = 0,0002; NNT =5 (95% Cl: 3; 9). Istotne korzysci z dodania pembroli-
zumabu do SoC zaobserwowano réwniez analizach uwzgledniajgcych poszczegdlne rodzaje odpowiedzi
(CR, PR) oraz w ocenie kontroli choroby (DCR), obejmujgcej chorobe stabilng oraz uzyskanie czesciowe;j
lub catkowitej odpowiedzi na leczenie. Mediana DoR wyniosta 10,6 miesigca dla grupy interwencjivs 9,5
miesigca dla grupy kontrolnej. Wsrdd pacjentéw leczonych PEMBRO+SoC prawdopodobienstwo utrzy-
mywania sie odpowiedzi przez co najmniej 6 lub 9 miesiecy oszacowano na 70,3% oraz 58,4%, a w grupie

kontrolnej byto to kolejno: 61,4% oraz 51,1%.

Subpopulacja pacjentow z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (CPS > 1): w analizie koricowej, od-

setki ORR wyniosty 73,2% dla grupy interwencji (CR: 17,1%. PR: 56,0%) oraz 58,4% dla grupy kontrolnej
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(CR: 10,5%, PR: 48,0%). Widoczna byta znamienna przewaga PEMBRO+SoC nad kontrolg w odniesieniu
do ORR; RB=1,25(95% Cl: 1,11; 1,41), p =0,0002, NNT =7 (95% ClI: 5; 14). Przy uwzglednieniu poszcze-
gblnych sktadowych ORR zaobserwowano nastepujgce zaleznosci: prawdopodobienstwo uzyskania CR
byto istotnie wyzsze w grupie PEMBRO+SoC niz w grupie PBO+SoC (RB = 1,63 [95% Cl: 1,08; 2,48], p =
0,0208, NNT = 16), w grupie interwencji czesciej niz w grupie kontrolnej wystepowata rowniez PR, jed-
nak ta réznica nie osiggneta istotnosci statystycznej (RB =1,17 [95% Cl: 1,00; 1,36], p = 0,050). Ponadto,
odsetek kontroli choroby byt wyzszy w grupie PEMBRO+SoC (91,6%) niz w grupie PBO+SoC (86,5%),
RB =1,06 (95% Cl: 1,00; 1,12), p = 0,0464, NNT = 20. Mediana czasu trwania odpowiedzi byta dtuzsza
w grupie PEMBRO+SoC (11,3 miesigca) niz w grupie PBO+SoC (9,6 miesigca), a prawdopodobierstwo
utrzymywania sie odpowiedzi przez co najmniej 36 miesiecy w grupie interwencji wyniosto o kilka punk-

tow procentowych wiecej niz w grupie kontrolnej: 24% vs 15%.

Populacja ITT: w analizie koficowej, odsetki pacjentéw z odpowiedzig wyniosty 72,6% dla grupy leczonej
PEMBRO+SoC (CR: 17,1%, PR: 55,4%) oraz 60,1% dla grupy kontrolnej (CR: 11,8%, PR: 48,3%). Prawdo-
podobienstwo uzyskania ORR byto istotnie statystycznie wyzsze dla grupy interwencji niz dla grupy kon-
trolnej; RB = 1,21 (95% Cl: 1,09; 1,35), p = 0,0005, NNT = 8 (95% Cl: 6; 18). Podobne zaleznosci zaobser-
wowano w analizie CR: RB =1,46 (95% Cl: 1,01; 2,10), p = 0,0460, NNT = 19. Widoczne byto réwniez
czestsze wystepowanie PR w grupie leczonej PEMBRO+SoC wzgledem grupy kontrolnej, chociaz odno-
towana rdznica nie osiggneta istotnosci statystycznej; RB = 1,15 (95% Cl: 0,99; 1,33), p = 0,0595,. W gru-
pie PEMBRO+SoC, mediana DoR byta dtuzsza niz w grupie PBO+SoC (11,3 vs 9,5 miesigca), prawdopo-
dobienstwo utrzymywania sie odpowiedzi przez co najmniej 36 miesiecy w grupie interwencji wyniosto

o kilka punktéw procentowych wiecej niz w grupie kontrolnej: 24% vs 15%.

HRQoL.

Ocena jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (HRQoL) byta prowadzona w oparciu o wyniki wypetnianych
przez pacjentéw kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 (the European Organisation for Research and Treat-
ment of Cancer Quality-of-Life Questionnaire Core 30) i jego modutu dodatkowego, specyficznego dla

raka zofadka: EORTC QLQ-STO22, a takze EQ-5D-5L.

W dostepnych Zrédtach odnaleziono dane dotyczace analizy HRQol wykonanej na etapie drugiej analizy
interim (DCO 25.05.2022). Liczebnos¢ grup uwzglednionych w analizie HRQolL wyniosta 685 pacjentow
(345 0s6b w grupie PEMBRO+SoC vs 340 chorych w grupie PBO+SoC). Wyjsciowo, kwestionariusze zo-

staty wypetnione przez > 92% pacjentow w kazdej z grup, po 24 tygodniach byto to > 55% chorych.
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Zaréwno w grupie interwencji, jak i w grupie kontrolnej w trakcie 24 tygodni leczenia, zaobserwowano
utrzymanie ogdlnej jakosci zycia ocenianej za pomocga kwestionariusza EORTC QLQ-C30, $Srednia zmiana
wyniku dla GHS/Qol, wyznaczona metodg najmniejszych kwadratéw wyniosta 1,18 pkt. dla grupy inter-
wencji i 2,34 pkt. dla grupy kontrolnej. Nie stwierdzono rdznic pomiedzy poréwnywanymi grupami
w tym zakresie; roznica w Srednich zmianach byta réwna: -1,16 pkt. (95% Cl: -4,23; 1,91), p=0,4595. Dla
pozostatych ocenianych parametrow (m.in. podskala EORTC QLQ-C30 opisujgca nudnosci i wymioty oraz
podskala EORTC QLQ-STO22 dotyczaca bdlu), srednie wartosci zmiany obserwowane w kazdej z grup

rowniez byty poréwnywalne.

Zarowno w grupie PEMBRO+SoC, jak i w grupie PBO+SoC, mediana czasu do potwierdzonego pogorsze-
nia w zakresie bolu ocenianego za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-STO22 nie zostata osiggnieta.
Nie wykazano roznic pomiedzy porownywanymi grupami w tym zakresie, HR = 0,99 (95% Cl: 0,62; 1,58),
p =0,9681.

Ogdtem, wyniki opisanej analizy HRQoL wskazujg, ze dodanie pembrolizumabu do terapii standardowej

(trastuzumab + chemioterapia) nie wptyneto negatywnie na jako$¢ zycia leczonych pacjentéw.

Q-TWIST.

Analiza Q-TWIST stuzy do ogdlnej oceny efektdw leczenia, tgczac wptyw ocenianej interwencji na prze-

zycie oraz jakos¢ zycia leczonych pacjentow.

W dostepnych Zrédtach odnaleziono dane dotyczace analizy Q-TWIST wykorzystujgcej dane pacjentdw,

zebrane do czasu analizy koncowej (DCO 20.03.2024). Maksymalny czas obserwacji wynidst 63 miesigce.

W analizie uwzgledniajgcej do 63 miesiecy obserwacji, stwierdzono, ze skorygowany o jakos$¢ zycia,
$redni czas przezycia bez objawdw progresji choroby lub toksycznosci (Q-TWIiST) byt istotnie dtuzszy
w grupie interwencji niz w grupie kontrolnej. W zaleznosci od analizy, réznica w zakresie Q-TWiST na ko-
rzy$¢ PEMBRO+SoC wyniosta 3,90 miesigca (95% Cl: 1,30; 6,72) lub 3,86 miesigca (95% Cl: 1,47; 6,67),
co stanowito poprawe 0 16,57% (95% Cl: 5,18; 30,04) lub 16,38% (95% Cl: 6,20; 29,73) wzgledem kon-

troli.

Bezpieczeristwo

W analizie bezpieczenstwa uwzgledniono wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji, ktérzy otrzy-
mali co najmniej jedng dawke leku (PEMBRO+SoC lub PBO+SoC). Liczebnos$¢ poréwnywanych grup to
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350 chorych z grupy interwencji i 346 pacjentéw z grupy kontrolnej. W dostepnych zrédtach nie odna-
leziono danych dotyczgcych bezpieczeristwa, wyodrebnionych dla subpopulacji pacjentéw z ekspresja
PD-L1 w tkance nowotworowej (CPS > 1). Na potrzeby analizy wtasnej, poszukiwano danych dla najdtuz-
szych dostepnych okresow obserwacji. Tam, gdzie nie zaznaczano inaczej, prezentowane ponizej dane

dotycza analizy koricowej (DCO 20.03.2024).

Ogdlne kategorie AEs. Co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane odnotowano u 99% chorych leczonych
PEMBRO+SoC oraz u wszystkich pacjentéw otrzymujgcych PBO+SoC. Czestos¢ wystepowania AEs 0go-
tem byta zblizona w obu grupach chorych; RR = 0,99 (0,98; 1,00), p = 0,2499.

Nie wykazano istotnych rdznic pomiedzy grupami w czestosci wystepowania:

e TRAEs dowolnego stopnia nasilenia, RR = 1,01 (95% CI: 0,98; 1,04), p = 0,4898,

e Ciezkich (serious) TRAEs; RR=1,14 (95% Cl: 0,88; 1,48), p = 0,3315,

e TRAEs prowadzacych do zgonu; RR = 1,32 (95% ClI: 0,30; 5,85), p = 0,7163,

e TRAEs prowadzacych do trwatego zakonczenia stosowania dowolnego leku; RR = 1,10 (95% Cl:
0,90; 1,34), p = 0,3595, oraz TRAEs prowadzacych do odstawienia pembrolizumabu, chemiote-

rapeutyku albo wszystkich lekow.

Sposrod ogdlnych kategorii zdarzen niepozgdane istotne statystycznie réznice dotyczyty jedynie ryzyka

wystepowania:

e TRAEs 3-5 stopnia: RR=1,16 (95% Cl: 1,01; 1,33), p = 0,0350, NNH = 13 (95% ClI: 7; 162),
e TRAEs prowadzacych do zakonczenia stosowania trastuzumabu; RR = 2,22 (95% Cl: 1,15; 4,32),
p =0,0182, NNH = 24 (95% ClI: 14; 118).

Poszczegdlne TRAES. Najczestsze TRAEs (dowolnego stopnia nasilenia) wystepujace wsrod pacjentow
wigczonych do badania KEYNOTE-811 to: biegunka, nudnosci i niedokrwistosé. Ryzyko wystepowania

wymienionych zdarzen nie réznito sie znamiennie pomiedzy grupami:

e dla biegunki: RR =1,13 (95% Cl: 0,96; 1,34), p = 0,1440,;
e dla nudnosci: RR =1,00 (95% Cl: 0,84; 1,18), p = 0,9535;
e dla niedokrwistosci: RR = 0,97 (95% Cl: 0,78; 1,21), p =0,7899.

Sposrod wszystkich TRAEs uwzglednionych w analizie (dowolnego stopnia nasilenia), jedynie zmniejsze-

nie masy ciata wystepowato istotnie czesciej w grupie interwencji niz w grupie kontrolnej: RR = 1,66
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(95% Cl: 1,04; 2,66), p =0,0353, NNH =21 (95% Cl: 11; 243). Pozostate TRAEs wystepowaty z porowny-

walng czestoscig w obu grupach chorych.

Przy uwzglednieniu wytacznie zdarzen > 3 stopnia nasilenia, w grupie interwencji najczesciej obserwo-
wano wystepowanie biegunki (9%), zmniejszenia liczby neutrofildw (8%) i niedokrwistosci (7%). Nato-
miast w grupie kontrolnej byty to: zmniejszenie liczby neutrofildw (9%), biegunka (8%) i zmniejszenie
liczby ptytek krwi (7%). Dla wszystkich ocenianych TRAEs > 3 stopnia nasilenia, nie odnotowano istot-

nych réznic pomiedzy grupami (PEMBRO+SoC vs PBO+SoC) w zakresie ryzyka ich wystepowania.

Zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania (AESI). Zdarzenia niepozadane szczegdlnego za-
interesowania (AESI) zostaty wybrane przez autorow badania KEYNOTE-811 na podstawie znanego pro-
filu bezpieczenstwa pembrolizumabu. Zdefiniowano je jako zdarzenia o podtozu immunologicznym oraz
reakcje zwigzane z wlewem. Odsetek pacjentéw ze zdarzeniem niepozgdanym szczegdlnego zaintere-
sowania byty istotnie wyzszy w grupie leczonej pembrolizumabem dodanym do terapii standardowe;j
(40%) niz w grupie otrzymujacej leczenie standardowe + placebo (25%): RR = 1,61 (95% Cl: 1,29; 2,01),
p <0,0001, NNT =7 (95% Cl: 5; 13), p < 0,0001.

Ryzyko wystepowania nastepujgcych kategorii zdarzen byto istotnie wyzsze w grupie interwencji niz w

grupie kontrolne;j:

e ciezkie AESI: RR = 2,44 (95% ClI: 1,36; 4,36), p = 0,0026, NNH = 17 (95% Cl: 10; 43),

e AESI 3-4 stopnia nasilenia: RR = 3,42 (95% Cl: 1,77; 6,57), p = 0,0002, NNH = 14 (95% CI: 9; 26),

e AESI prowadzace do zakonczenia leczenia: RR = 1,91 (95% CI: 1,02; 3,57), p = 0,0441, NNH = 28
(95% CI: 14; 528).

Czestos¢ wystepowania AESI 5 stopnia nie réznita sie znamiennie pomiedzy grupami.

W3srdd pacjentéw leczonych PEMBRO+SoC, do najczesciej wystepujgcych AESI nalezaty: reakcje zwia-
zane z wlewem (17%), niedoczynnos¢ tarczycy (11%), zapalenie ptuc (pneumonitis) (6%), zapalenie
okreznicy (5%) i nadczynnos¢ tarczycy (4%). W grupie kontrolnej odsetki pacjentéw, u ktérych odnoto-
wano wystapienie wymienionych zdarzen byty rowne: 13% dla reakcji zwigzanych z wlewem, 5% dla
niedoczynnosci tarczycy, 1% dla zapalenia ptuc (pneumonitis), 3% dla zapalenia okreznicy i 3% dla nad-

czynnosci tarczycy.
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Istotnie statystycznie wyzszg czestos¢ wystepowania AESI w grupie interwencji niz w grupie kontrolnej

odnotowano w przypadku

e zapalenia ptuc (pneumonitis): RR = 4,35 (95% Cl: 1,67; 11,36), p = 0,0027, NNH = 21 (95% Cl: 14;
50),
e niedoczynnosci tarczycy: RR = 2,29 (95% Cl: 1,30; 4,03), p = 0,0043, NNH = 17 (95% Cl: 11; 50).

Ryzyko wystepowania pozostatych AESI nie réznito sie znamiennie pomiedzy grupami PEMBRO+SoC vs

PBO+SoC.

Sposrdod AESI > 3 stopnia nasilenia, jedynie reakcje zwigzane z wlewem, zapalenie ptuc (pneumonitis)
i zapalenie okreznicy wystgpity u > 1% chorych leczonych pembrolizumabem dodanym do terapii stan-
dardowej (kolejno: 3%, 2% i 3% pacjentow). W grupie kontrolnej odsetki chorych, u ktérych wystapity
wymienione AESI > 3 stopnia wyniosty kolejno 1%, 0% i 2% osdb. Dla wszystkich zdarzen, nie wykazano

istotnych statystycznie rdznic w czestosci ich wystepowania pomiedzy grupami.
Dodatkowe dane dotyczace bezpieczeristwa — analiza w krétszym okresie obserwaciji.

W dokumencie EPAR Keytruda 2023 odnaleziono rozszerzone informacje dotyczgce bezpieczenstwa po-
rownywanych interwencji. Dotyczyty one drugiej analizy interim (DCO 25.05.2022). Zgodnie z przyjetym
podejsciem, ekstrahowano wytgcznie dane dotyczace zdarzen niepozadanych, ktérych nie raportowano

dla dtuzszych okreséw obserwacji (analiza koricowa).

e Co najmniej jedno TEAE (bez wzgledu na zwigzek ze stosowanym leczeniem) odnotowano
u 99,1% pacjentdw w grupie interwencji oraz u 100% chorych w grupie kontrolnej.

e W grupie PEMBRO+SoC najczesciej obserwowano wystepowanie biegunki (52,3%), nudnosci
(48,0%) i niedokrwistosci (44,9%), a w grupie kontrolnej: nudnosci (48,3%), biegunki (46,2%)
i niedokrwistosci (46,0%).

e Ryzyko wystepowania wiekszosci TEAEs uwzglednionych w analizie nie réznito sie znamiennie
pomiedzy grupami, a jedyne istotne statystycznie réznice dotyczyty: astenii (RR = 0,70 [95% CI:
0,50; 0,99], p =0,0451, NNT = 18 [95% Cl: 9; 560]), niedoczynnosci tarczycy (RR = 2,44 [95% Cl:
1,36; 4,36], p=0,0026, NNH = 17 [95% Cl: 10; 43]), zapalenia ptuc wywotanego przez drobnou-
stroje chorobotwdrcze (RR = 2,44 [95% Cl: 1,36; 4,36], p = 0,0026, NNH = 17 [95% Cl: 10; 43])
oraz wysypki (RR = 1,85 [95% Cl: 1,00; 3,39], p = 0,0487, NNH = 28 [95% ClI: 14; 967]).
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e Przy uwzglednieniu wytgcznie TEAEs w 3-5 stopniu nasilenia najczestsze zdarzenia to: niedo-
krwistos¢ (12,6% vs 10,1%), biegunka (9,7% vs 8,4%) oraz zmniejszenie liczby neutrofiléw (8,3%
vs 8,7%), czestos¢ wystepowania wszystkich ocenianych TEAEs 3-4 stopnia nie réznita sie istot-
nie pomiedzy poréwnywanymi grupami.

e Najczestsze SAEs odnotowane w grupie interwencji to zapalenie ptuc wywotane przez drobno-
ustroje chorobotwdrcze (5,1%), biegunka (4,9%) i zatorowos$¢ ptucna (2,9%). W grupie kontrol-
nej najczesciej obserwowanym SAE byta biegunka (4,6%), a odsetki pacjentdow z ciezkimi zapa-
leniem ptuc wywotanym przez drobnoustroje chorobotwadrcze i zatorowoscig ptucng wyniosty
po 2,0%.

e Jedynie ciezkie zapalenie ptuc wywotane przez drobnoustroje chorobotwdércze wystepowato
znamiennie czesciej w grupie PEMBRO+SoC niz w grupie PBO+SoC; RR = 2,54 (95% Cl: 1,08;
6,01), p = 0,0335, NNH =33 (95% Cl: 18; 270). Ryzyko wystepowania pozostatych SAEs nie roz-
nito sie istotnie pomiedzy grupami.

e Zaréwno w grupie interwencji, jak i w grupie kontrolnej najczestszym SAE zwigzanym z lecze-
niem byta biegunka (4,6% vs 4,3%). Ryzyko jej wystepowania oraz ryzyko pozostatych SAEs zwig-
zanych z leczeniem, nie réznito sie znamiennie pomiedzy grupami.

e TEAEs prowadzgce do zgonu wystapity u 22 pacjentow w grupie PEMBRO+SoC (6,3%) i u 20
chorych w grupie PBO+SoC (5,8%), nalezaty do nich m.in. zapalenia ptuc, choroba COVID-19
i przypadki zachtysniecia. Za zwigzane ze stosowanym leczeniem, wedfug badacza, uznane zo-

staty 4 zdarzenia w grupie interwencji oraz 3 zdarzenia w grupie kontrolnej.
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10 Dyskusja

Rak zotgdka (GC, z ang. gastric cancer) to nowotwor ztosliwy wywodzacy sie z nabtonka btony Sluzowej
tego narzadu. Komorki nowotworowe zazwyczaj rozwijajg sie w okolicy wpustu zotgdka, w miejscu po-
taczenia z przetykiem tj. potgczenie zotgdkowo-przetykowego (GEJ, z ang. gastro-oesophageal junction),
a takze w dnie Zzotgdka. Typowe objawy zaawansowanego raka zotagdka obejmujg brak apetytu, spadek
masy ciafa oraz objawy niedozywienia. W przypadku raka o typie rozlanym czesto pojawia sie szybkie
uczucie sytosci. Wymioty sg czeste, zwtaszcza przy zwezeniu odzwiernika, natomiast dysfagia (trudnosci
w przetykaniu) i odynofagia (bdl przy potykaniu) sg bardziej charakterystyczne dla nowotworu potacze-

nia przetykowo-zotgdkowego (ASC 2021, Wysocki 2024).

Z uwagi na bezobjawowy przebieg choroby we wczesnych stadiach, wiekszo$¢ pacjentdéw rozpoznawana
jest dopiero w stadium zaawansowanym — miejscowo nieresekcyjnym lub przerzutowym. W tej popula-
cji rokowanie jest szczegdlnie niekorzystne — 5-letni odsetek przezy¢é wynosi zaledwie 5,9-7% 5,9-7%
(Arnold 2020, Heer 2020, NCI 2023, Sung 2021), co jednoznacznie wskazuje na pilng potrzebe wprowa-
dzenia skuteczniejszych opcji terapeutycznych. Rak zotgdka w stadiach zaawansowanych zwigzany jest
z wyjatkowo niekorzystnym prognozami — na ogét chorzy z chorobg zaawansowang (IV stadium) umie-
rajg w ciggu 1 roku, a tylko okoto 20% z nich przezywa dtuzej (CR UK 2025). Pacjenci z zaawansowang
postacig choroby doswiadczajg znaczgcego pogorszenia jakosci zycia, na co wptywa m.in. nasilone zme-
czenie, utrata apetytu, bezsennos¢, bél oraz inne ucigzliwe objawy. Choroba generuje réwniez znaczne
obcigzenie dla systemu ochrony zdrowia, wynikajgce z koniecznosci czestych hospitalizacji, leczenia pa-
liatywnego oraz dtugoterminowej opieki. W 2022 r. odnotowano ponad 968 tys. nowych przypadkéw
raka zotgdka i blisko 660 tys. zgondw z jego powodu, co plasuje ten nowotwor na pigtym miejscu pod
wzgledem czestosci zachorowan i umieralnosci na swiecie (Bray 2024). W Polsce nowotwory zotgdka
pozostajg jednymi z najczesciej rozpoznawanych i jednoczesnie najbardziej Smiertelnych nowotwordw

uktadu pokarmowego.

Sposrod wszystkich pacjentow z rakiem Zotgdka okoto 20% wykazuje nadekspresje receptora HER2,
a istotna czes¢ tej grupy ma rowniez ekspresje PD-L1 (CPS >1). Szereg badan wykazat, ze nadekspresja
HER2 i/lub ekspresja PD-L1 sg zwigzane z gorszymi wynikami leczenia u chorych na gruczolakoraka zo-
tadka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego. W licznych metaanalizach badan wykazano, ze nowo-
twory HER2-dodatnie wykazujg bardziej agresywne zachowanie biologiczne i wyzszg czestos¢ nawrotow

w porownaniu do nowotworéw HER2-ujemnych (Jgrgensen 2012).
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Pomimo postepu w zakresie immunoterapii w leczeniu nowotwordéw, w Polsce brak jest obecnie refun-
dowanych opcji terapeutycznych skojarzonych, ukierunkowanych jednoczesnie na HER2 i PD-L1. Stan-
dard leczenia opiera sie gtéwnie na chemioterapii opartej na platynie i fluoropirymidynie w skojarzeniu
z trastuzumabem, co w przypadku tej populacji chorych moze by¢ niewystarczajgce w kontekscie po-
prawy rokowania i jakosci zycia. Jak wskazujg pacjenci i klinicy$ci istnieje pilna potrzeba skuteczniejszych
i fatwiej dostepnych terapii, ktore mogtyby wydtuzaé przezycie, spowalnia¢ progresje choroby, popra-
wiac jako$¢ zycia oraz ogranicza¢ dziatania niepozadane w grupie chorych na zaawansowanego GC/GE)J

z ekspresjg HER2 i PD-L1.

Celem opracowania jest ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego KEY-
TRUDA (pembrolizumab) w skojarzeniu z trastuzumabem, chemioterapia zawierajgcg pochodne fluoro-
pirymidyny i platyny w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego lub przerzutowego HER2-dodatniego
gruczolakoraka zotadka lub gruczolakoraka potaczenia zotgdkowo-przetykowego u oséb dorostych, z

ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej CPS > 1, w ramach programu lekowego.

Odnaleziono tylko jedno, ale wiarygodne badanie fazy 3, KEYNOTE-811, ktére wykazato, ze dodanie
pembrolizumabu do obecnego standardu leczenia w polskich warunkach, czyli trastuzumabu i chemio-
terapii zawierajacag pochodne fluoropirymidyny i platyny, u chorych w | linii leczenia zaawansowanego
HER2-dodatniego gruczolakoraka zotadka lub potgczenia Zotgdkowo-przetykowego istotnie wydtuzyto
catkowity czas przezycia (OS) oraz czas przezycia bez progresji (PFS), szczegdlnie wérdd pacjentow z eks-
presjg PD-L1 (CPS >1). Oceniana terapia wigzata sie tez z akceptowalnym profilem bezpieczenstwa (nie
wykazano znamiennych réznic miedzy analizowanymi terapiami pod katem TRAEs dowolnego nasilenia,
ciezkich TRAEs, TRAEs prowadzacych do zgonu oraz TRAEs prowadzacych do trwatego zakonczenia sto-
sowania dowolnego leku) i niepogorszong jakoscig zycia. Wnioski dotyczace skutecznosci klinicznej ana-

lizowanego skojarzenia potwierdzajg takze wigczone do raportu przeglady systematyczne.

Biorgc pod uwage powyzsze, objecie finansowaniem ze srodkéw publicznych w Polsce produktu leczni-
czego KEYTRUDA (pembrolizumab) w skojarzeniu z trastuzumabem, chemioterapig zawierajgcg po-
chodne fluoropirymidyny i platyny w analizowanej populacji chorych stanowi odpowied? na niezaspo-
kojone potrzeby zdrowotne pacjentdw, oczekujgcych jak najbardziej skutecznego leczenia zwtaszcza

w | linii.
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11 Ograniczenia

Ograniczenia analizy

e (Qdnaleziono tylko jedno badanie RCT, KEYNOTE-811, ktére porownywato pembrolizumab do-
dany do leczenia standardowego stosowanego w pierwszej linii leczenia miejscowo zaawanso-
wanego nieresekcyjnego lub przerzutowego gruczotowego raka zotadka lub potfaczenia przety-
kowo-zotgdkowego, z nadekspresjg HER2 (PEMBRO+SoC) z kontrolg, ktdrg byto leczenie stan-
dardowe z placebo (PBO+SoC; obejmowato ono: przeciwciato skierowane przeciwko biatku
HER2 — trastuzumab oraz dwulekowy schemat chemioterapii wybierany przez badacza przed
randomizacjg, sposréd nastepujgcych: cisplatyna + 5-fluorouracyl [FP] lub oksaliplatyna + kape-
cytabina [CAPOX]); jest to jednak badanie z randomizacjg porownujgce bezposrednio wspo-
mniane interwencje, poprawne metodologicznie, przeprowadzone na odpowiednio duzej licz-
bie pacjentéw, z odpowiednim komparatorem, i charakteryzujgce sie bardzo dobrg jakoscig me-
todologiczng, a co za tym idzie wiarygodnoscig otrzymanych wynikéw;

e Nie odnaleziono zadnych badan w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej, ktére umozliwiatyby
poréwnanie wyzej wymienionych interwencji. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze pembrolizumab w
analizowanym wskazaniu zostat zarejestrowany stosunkowo niedawno, co uzasadnia brak opu-

blikowanych badan tego typu.

Ograniczenia odnalezionych badan

e Do badania KEYNOTE-811 wtaczano zaréwno pacjentéw z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotwo-
rowej, jak i chorych niewykazujgcych ekspresji PD-L1 w guzie. Wymagano jednak, aby u wszyst-
kich wtgczanych pacjentdw, wyjsciowo oznaczony zostat status ekspresji PD-L1 (dodatni [CPS 2
1] vs ujemny [CPS < 1]). Natomiast populacja wnioskowana (zgodnie ze wskazaniem rejestracyj-
nym) obejmuje wytgcznie pacjentow z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (CPS > 1). Sta-
tus ekspresji PD-L1 (dodatni vs ujemny) byt jednym z czynnikéw stratyfikacyjnych zdefiniowa-
nych w protokole badania. Juz na etapie randomizacji, z populacji ogdlnej wyodrebniona zo-
stata, wykazujgca petng zgodnos¢ z populacjg docelowg niniejszego raportu, subpopulacja pa-
cjentow z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (CPS > 1). Objeta ona 594 osoby, co stano-

wito 85% populacji ogdlnej. W dostepnych Zrdodtach odnaleziono wyniki analiz dla
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najwazniejszych punktow koricowych skutecznosci klinicznej (OS, PFS, odpowiedz na leczenie)
wykonanych w subpopulacji pacjentow z CPS > 1 oraz dodatkowe informacje dotyczace tej po-
pulacji (charakterystyka wyjsciowa). Wsrdd tych chorych, podobnie jak w populacji ogdlnej ba-
dania, wyjsciowe cechy demograficzne i kliniczne wtgczonych pacjentéw byty dobrze zbalanso-
wane pomiedzy grupami PEMBRO+SoC vs PBO+SoC.

e (Czes¢danych uwzglednionych w analizie zaczerpnieto z doniesien konferencyjnych i innych zro-
det dodatkowych— dotyczy to m.in. analizy jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (HRQol) oraz
analizy Q-TWIST, tgczgcej ocene wptywu ocenianej interwencji na przezycie oraz jakos¢ zycia

leczonych pacjentéw.
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12 Whnioski koncowe

Pembrolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktére wigze sie z receptorem pro-
gramowanej $mierci komarki 1 (PD-1) i blokuje jego interakcje z ligandami PD-L1 i PD-L2, wzmacniajac
przeciwnowotworowg odpowiedz? limfocytow T. U dorostych chorych w pierwszej linii leczenia miej-
SCOWO zaawansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami HER2-dodatniego gruczolakoraka zotadka
lub gruczolakoraka potgczenia zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej
CPS>1, dodanie pembrolizumabu do obecnego refundowanego w polskich warunkach standardu lecze-
nia, czyli trastuzumabu (przeciwciata tgczgcego sie wybidrczo z receptorem HER2) i chemioterapii za-
wierajgcg pochodne fluoropirymidyny i platyny znamiennie wydtuza przezycie catkowite oraz przezycia
bez progresji choroby, przy akceptowalnym profilu bezpieczeristwa i niepogorszonej jakosci zycia. Wnio-
ski te ptyng z poprawnie zaprojektowanego, wiarygodnego badania head-to-head z randomizacjg i po-
dwaojnym zaslepieniem KEYNOTE-811 oraz znajdujg potwierdzenie w odnalezionych przegladach syste-

matycznych.

Objecie finansowaniem ze srodkéw publicznych w Polsce produktu leczniczego KEYTRUDA w analizowa-
nej populacji chorych stanowi odpowiedz na niezaspokojone potrzeby zdrowotne pacjentéw, oczekujg-

cych jak najbardziej skutecznego leczenia zwtaszcza w | linii choroby zaawansowane;.
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13.1 Dodatkowe wyniki badania KEYNOTE-811

Analiza w subpopulacji pacjentéw bez ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej — najwazniejsze wyniki

Tabela 51. Analiza przezycia w subpopulacji pacjentow bez ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowe]
(CPS < 1); badanie KEYNOTE-811, PEMBRO+SoC vs PBO+SoC (Janjigian 2023, Janjigian 2024,

Janjigian 2024b).
PEMBRO+S0oC, N=52 PBO+SoC, N=52 PEMBRO+SoC vs PBO+SoC
Punkt koricowy
Mediana (95% Cl) [mies.] Mediana (95% CI) [mies.] HR (95% Cl)
Druga analiza interim, DCO 25.05.2022 (Janjigian 2023)
PFS 9,5 (8,3; 11,3) 9,6 (7,9; 13,0); 1,17 (0,73; 1,89)
oS 16,1 (13,9; 20,8) 22,3 (16,6; 30,1) 1,61 (0,98; 2,64)
Trzecia analiza interim, DCO 29.03.3023 (Janjigian 2023, Janjigian 2024)
PFS 9,5 (8,3; 12,6%) 9,5(7,9; 13,0) 1,03 (0,65; 1,64)
os st 41 7990 rset 38 (750 141(020;220
Analiza koricowa, DCO 20.03.3024 (Janjigian 2024)

PFS 9,5 (8,3; 12,6) 9,5(7,9; 13,0)* 0,99 (0,62; 1,56)
o8 18,2 (13,9; 22,9), 20,4 (16,4; 24,7), 1,10 (0,72; 1,68)

|. zdarzen: 41 (79%) I. zdarzen: 44 (85%)

A zrodto danych: Janjigian 2024b.

Tabela 52. Analiza odpowiedzi na leczenie w subpopulacji pacjentow bez ekspresji PD-L1 w tkance no-
wotworowej (CPS < 1); badanie KEYNOTE-811, PEMBRO+SoC vs PBO+SoC (Janjigian 2023,
Janjigian 2024).

Punkt koricowy

ORR, n (%) [95% CI]

CR, n (%)
Najlepsza 0
odpowied? PR, n (%)
StD, n (%)
DCR, n (%)

Sredni czas do uzyskania
odpowiedzi (SD) [mies.]

Mediana DoR (95% Cl)
[mies.]

24-mies. DoR [%)]

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

PEMBRO+SoC PBO+SoC

N=52 N=52
Druga analiza interim, DCO 25.05.2022 (Janjigian 2023)

36 (69,2%) [54,9%:; 81,3%] 35 (67,3%) [52,9%; 79,7%)]

7 (13,5%) 9(17.3)
29 (55,8%) 26 (50.0)
12 (23,1%) 13 (25.0)
48 (92,3%) 48 (92,3%)

2,0(1,1) 2,2 (1,2)

8,9(7,4;12,6) 9,0 (6,9; 16,9)

13% 19%

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



182 AESTIMO

PEMBRO+SoC PBO+SoC
Punkt koricowy
N=52 N=52
Trzecia analiza interim, DCO 29.03.3023 (Janjigian 2023)
ORR, n (%) [95% CI] 36 (69,2%) [54,9%; 81,3%] 36 (69,2%) [54,9%; 81,3%]
CR, n (%) 9 (17,3%) 9 (17,3%)
Najlepsza 0 o 0
odpowieds PR, n (%) 27 (51,9%) 27 (51,9%)
StD, n (%) 12 (23,1%) 12 (23,1%)
DCR, n (%) 48(92,3) 48 (92,3)
Sredni czas do uzyskania
odpowiedzi (SD) [mies.] 20(1,2) 21(1,2)
1 0,
Mediana DoR (95% C1) 9,8(7,4;17,3) 8,5 (6,9; 16,9)
[mies.]
24-mies. DoR [%)] 25% 21%

Analiza koricowa, DCO 20.03.3024 (Janjigian 2024)

ORR, n (%) [95% CI] 36 (69,2%) [54,9%; 81,3%] 36 (69,2%) [54,9%; 81,3%]
CR, n (%) 9 (17,3%) 10 (19,2%)
Najlepsza 0 o 0
odpowieds PR, n (%) 27 (51,9%) 26 (50,0%)
StD, n (%) 12 (23,1%) 12 (23,1%)
DCR, n (%) 48(92,3) 48(92,3)
Mediana czasu do uzyska-
nia odpowiedzi (zakres) 1,5(1,2-7,1) 1,6 (0,7-5,8)
[mies.]
Mediana DoR (zakres) 9.8 (2.6+-41.14) 8.5 (1.4+- 48.4+4)
[mies.]
36-mies. DoR [%] 21% 14%

Wyijsciowa charakterystyka demograficzna i kliniczna populacji uwzglednionej w pierwszej analizie sku-

tecznosci

Tabela 53. Charakterystyka kliniczna i demograficzna populacji uwzglednionej w pierwszej analizie sku-
tecznosci; badanie KEYNOTE-811; PEMBRO+SoC vs PBO+SoC (Janjigian 2023, EPAR Keytruda

2023).
populacja uwzgledniona w pierwszej analizie skutecznosci
Parametr
PEMBRO+S0C, N=133 PBO+SoC, N=131
Charakterystyka demograficzna
Mediana (zakres) [lata] 62 (19-84) 61 (32-83)
Wiek
Pacjenci = 65 lat, n (%) 55 (41,4%) 53 (40,5%)
Pte¢ meska, n (%) 112 (84.2) 104 (79,4%)
KEYTRUDA® z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
. zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potaczenia
(pembrolizumab)

zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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populacja uwzgledniona w pierwszej analizie skutecznosci

Parametr
PEMBRO+SoC, N=133 PBO+SoC, N=131
Australia/Europa/lzrael/Ame- 40 (30,1%) 44 (33,6%)
) ryka Ptn.
Region geogra-

ficzny, n (%) Azja 40 (30,1%) 39 (29,8%)
Reszta Swiata 53 (39,8%) 48 (36,6%)
Stan sprawnosci 0 65 (48,9%) 59 (45,0%)
wg ECOG, n (%) 1 68 (51,1%) 72 (55,0%)

Charakterystyka kliniczna

Potgczenie zotgdkowo-przety-

Pierwotna lokaliza- kowe 37 (27,8%) 42 (32,1%)
cja guza, n (%) i
Zotadek 96 (72,2%) 89 (67,9%)
Liczba miejsc prze- 0-2 71 (53,4%) 77 (58,8%)
rzutowych, n (%) >3 62 (46,6%) 54 (41,2%)
Typ rozlany 28 (21,1%) 26 (19,8%)
Podtyp histolo- . o o
giczny, n (%) Typ jelitowy 81 (60,9%) 63 (48,1%)
Posredni 24 (18,0%) 42 (32,1%)
Woczesniejsza ga- Tak 22 (16,5%) 25(19,1%)
strektomia lub
ezofagektomia, Nie 111 (83,5%) 106 (80,9%)
n (%)
Status ekspresii CPS21 117 (88,0%) 112 (85,5%)
PD-L1,n (%) CPS < 1 16 (12,0%) 19 (14,5%)
IHC 1+ 0(0,0%) 0(0,0%)
IHC 2+, ISH niejednoznaczny 0(0,0%) 0(0,0%)
Status HER2, n (%)
IHC 2+, ISH dodatni 24 (18,0%) 27 (20,6%)
IHC 3+ 109 (82,0%) 104 (79,4%)
) ) Wysoka 1(0,8%) 1(0,8%)
Status niestabilno-
$ci mikrosatelitar- Nie-wysoka 120 (90,2%) 120 (91,6%)
nej, n (%) .
Nieznany 12 (9,0%) 10 (7,6%)
Wymiary zmian < mediany 62 (46,6%) 65 (49,6%)
nowotworowych )
> 0, 0,
(tumour burden), > mediany 62 (46,6%) 61 (46,6%)
n %) Brak danych 9 (6,8%) 5 (3,8%)
Schemat chemio- CAPOX 115 (86,5%) 115 (87,8%)
terapii, n (%) FP 18 (13,5%) 16 (12,2%)

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

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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13.2 Ocena ROB2 badania KEYNOTE-811

Tabela 54. Ocena ROB2 badania KEYNOTE-811.

Pytanie

Nazwa badania

Oceniane poréwnanie

Oceniany punkt korcowy

Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji
(ITT lub PP

Uzyskane Zrodta informacji

Odpowied?

Komentarz

Ogdlne

KEYNOTE-811
PEMBRO+SoC vs PBO+SoC
(o8
PFS
ORR
HRQoL

Ocena bezpieczenstwa

TT

Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokét

badania, doniesienia konferencyjne

Proces randomizacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa?

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do
czasu witgczenia do badania i przydzielenia pacjentéw
do poszczegdlnych interwencji?

1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentéw
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando-
mizacji?

Tak

Randomizacja blokowa w stosunku 1:1 do grup

PEMBRO+SoC vs PBO+SoC, przeprowadzona za

pomocgy interaktywnego gtosowego/sieciowego
systemu odpowiedzi (IxRS); z uwzglednieniem na-

Tak stepujgcych czynnikéw stratyfikacji: region geo-

graficzny (Europa, Izrael, Ameryka Pétnocna i Au-
stralia vs Azja vs reszta $wiata), status ekspresji
PD-L1 (dodatni [CPS > 1] vs ujemny [CPS < 1]),
schemat chemioterapii (FP vs CAPOX)).
Randomizacja blokowa w stosunku 1:1 do grup
PEMBRO+SoC vs PBO+SoC, przeprowadzona cen-
tralnie za pomocg interaktywnego gtosowego/sie-
ciowego systemu odpowiedzi (IxRS).
Autorzy podali, ze wyjsciowe charakterystyki kli-
Nie niczne i demograficzne byty dobrze zbalansowane
pomiedzy poréwnywanymi grupami.

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli $wiadomi, jaka interwencje stoso-
wano u nich w ramach badania?

2.2. Czy osoby sprawujace opieke medyczng i osoby
dostarczajgce interwencje byty swiadome, jaka inter-
wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?

2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha-
rakterem badania?

2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie
wptynac na wynik?

2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?

W badaniu zastosowano podwdjne zaslepienie.
Pacjenci nie byli $wiadomi stosowanej interwencji.
W badaniu zastosowano podwdjne zaslepienie.
Badacze nie byli Swiadomi stosowanej interwencji.
Nie Podano, ze dotyczyto to oséb odpowiedzialnych
za podanie leku oraz personelu wykonujgcego
ocene kliniczna.

Nie

- Brak

- Brak

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

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

Analiza ITT

2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczna Analiza ITT
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen- Tak Analiza ITT, uwzgledniono wszystkich pacjentow,
cji? ktérzy odpowiedzieli na pytania w zadanych kwe-

stionariuszach.
Analiza w populacji pacjentéw poddanych rando-
mizacji, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke
leku.
2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktérych ich przydzielono, mogto znaczaco - Brak
wptynaé na wynik?

Brakujace dane dla punktéw koricowych

Analiza przeprowadzona zgodnie z podejsciem
ITT. Do daty odciecia danych mata cze$¢ populacji
wycofata sie z badania z powodu decyzji pacjenta
lub badacza albo z innych przyczyn, niezwigzanych

z progresjg choroby ani AEs (w tym: wycofanie

zgody pacjenta: 4,9% w grupie PEMBRO+SoC vs
4,0% w grupie PBO+SoC, decyzja badacza: 2,3% vs

1,4%).

Analiza przeprowadzona zgodnie z podejSciem
ITT. Do daty odciecia danych mata czes¢ populacji
wycofata sie z badania z powodu decyzji pacjenta
lub badacza albo z innych przyczyn, niezwigzanych

z progresjg choroby ani AEs (w tym: wycofanie

zgody pacjenta: 4,9% w grupie PEMBRO+SoC vs
4,0% w grupie PBO+SoC, decyzja badacza: 2,3% vs

1,4%).

Analiza przeprowadzona zgodnie z podejsciem
ITT. Do daty odciecia danych mata cze$¢ populacji
wycofata sie z badania z powodu decyzji pacjenta
lub badacza albo z innych przyczyn, niezwigzanych

z progresjg choroby ani AEs (w tym: wycofanie

zgody pacjenta: 4,9% w grupie PEMBRO+S0C vs
4,0% w grupie PBO+SoC, decyzja badacza: 2,3% vs

1,4%).

Do daty odciecia danych mata cze$¢ populacji wy-
cofata sie z badania z powodu decyzji pacjenta lub
badacza albo z innych przyczyn, niezwigzanych z
progresjg choroby ani AEs (w tym: wycofanie
zgody pacjenta: 4,9% w grupie PEMBRO+SoC vs
Czesciowo  4,0% w grupie PBO+SoC, decyzja badacza: 2,3% vs

nie 1,4%). W ocenie HRQoL mozliwe byto uwzglednie-

nie 685 z 689 wigczonych oséb (345 chorych z
grupy interwencji i 340 pacjentow z grupy kontrol-

nej). Odsetek pacjentéw wypetniajgcych zadane
kwestionariusze wyniodst > 92% wyjsciowo i > 55%

po 24 tygodniach leczenia.
Odpowiednie dane byty dostepne dla prawie
wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji.
Do daty odciecia danych mata czes¢ populacji wy-
cofata sie z badania z powodu decyzji pacjenta lub

badacza albo z innych przyczyn, niezwigzanych z

progresjg choroby ani AEs (w tym: wycofanie

Tak

Tak

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do- Tak
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw
poddanych randomizacji?

Tak

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

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
brakiem danych?

Brak danych

3.3. Czy brak danych dla danego punktu koncowego
mogt zalezed od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
Nie

3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto- -
Sci jego wyniku?

AESTIMO

zgody pacjenta: 4,9% w grupie PEMBRO+SoC vs
4,0% w grupie PBO+SoC, decyzja badacza: 2,3% vs

1,4%). Zgodnie z przyjetym postepowaniem, w
analizie uwzgledniono wszystkich pacjentéw pod-
danych randomizacji, ktorzy otrzymali co najmniej
jedna dawke leku - 100% chorych z grupy inter-

wencji oraz 99,4% pacjentéw z grupy kontrolnej.

brak
brak
brak
brak
brak
brak
brak
brak

W badaniu zastosowano podwdjne zaslepienie,
pacjenci nie byli Swiadomi stosowanej interwencji.
Odsetek pacjentéw wypetniajgcych odpowiednie
kwestionariusze zmniejszat sie wraz z czasem
trwania badania, co wynika z utraty pacjentéw z
badania i jest typowe dla dtugoterminowych, eks-
perymentalnych badan klinicznych. Nie odnoto-
wano istotnych dysproporocji w tym zakresie po-
miedzy grupami.

brak

brak

Pomiar punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-

odpowiednia? Nie

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

Istnieje jedna metoda pomiaru tego punktu kon-

cowego.

Wystepowanie progresji byto oceniane przez nie-

zalezng zaslepiong komisje centralng (BICR) przy

uzyciu powszechnie stosowanych i wiarygodnych
kryteriéw RECIST 1.1.

Ocena odpowiedzi na leczenie byta prowadzona
przez niezalezng zaslepiona komisje centralng
(BICR) przy uzyciu powszechnie stosowanych i

wiarygodnych kryteriéw RECIST 1.1.

Ocena prowadzona za pomocg wypetnianych
przez pacjenta, powszechnie stosowanych i zwali-
dowanych kwestionariuszy: EORTC QLC-C30 (prze-
znaczony dla pacjentéw onkologicznych), EORTC-

STO22 (modut dodatkowy dla EORTC QLQ-C30,

dedykowany chorym z rakiem zotgdka), EQ-5D-5L

(ogdlny kwestionariusz dotyczacy oceny jakosci

zycia).

Wystepowanie zdarzen niepozadanych byto ra-
portowane przez pacjentéw, ich nasilenie oce-
niano wedtug powszechnie stosowanych kryte-

riow CTCAE, wersja 4.0.

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potaczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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4.2. Czy metoda pomiaru punktu korncowego lub
stwierdzenia jego wystgpienia réznita sie miedzy gru-
pami?

4.3. Czy osoby oceniajgce punkty korncowe byty $wia-
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra-
mach badania?

4.4, Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow
mogta wptyngé na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu
koncowego?

AESTIMO

Nie Metoda pomiaru byta identyczna w obu poréwny-
wanych grupach.
W badaniu zastosowano podwajne zaslepienie,
obejmujgce personel odpowiedzalny za ocene kli-
niczna.
W badaniu zastosowano podwadjne zaslepienie, a
ocena PFS byta prowadzona przez niezalezng za-
Slepiong komisje centralng (BICR).
W badaniu zastosowano podwdjne zaslepienie, a
Nie ocena ORR byta prowadzona przez niezalezng za-
$lepiong komisje centralng (BICR).

W badaniu zastosowano podwadjne zaslepienie,
obejmujgce pacjentow wypetniajagcych zadane
kwestionariusze oceny jakosci zycia.

W badaniu zastosowano podwdjne zaslepienie,
obejmujgce pacjentow i badaczy (w tym: personel
odpowiedzalny za ocene kliniczng).

- brak

- brak

Wybér prezentowanych wynikéw

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktdry zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie-
niem do analizy odslepionych danych dotyczacych
punktu korncowego?

5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposréd wielu dostepnych do wyboru pomiarow
punktu korncowego (np. skal, definicji, punktow czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koricowego?
5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto-
$ci, sposréd wielu dostepnych do wyboru analiz danych
wyjsciowych?

Przedstawiane dane dotyczace przeprowadzonych
analiz statystycznych byty zgodne z zatozeniami

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

Tak
. przedstawionymi w protokole badania oraz planie
analizy statystycznej.
Nie Ocena byta zgodna z zatozeniami przedstawio-
nymi w protokole badania.
) Wynik analizy przeprowadzonej zgodnie z proto-
Nie .
kotem badania.
Ogodtem
Niskie
Niskie
Niskie
Niskie
Niskie

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego

zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka

zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

zotadka

lub potaczenia



188 AESTIMO

13.3 Opis skal wykorzystanych w raporcie

13.3.1 Narzedzie Cochrane Risk of Bias 2 (ROB2)

Narzedzie ROB 2 Cochrane Collaboration stuzy do oceny ryzyka btedu systematycznego (bias) dla okre-
Slonych punktéw koncowych badania. Ryzyko to okreslane jest na podstawie uchybien metodologicz-
nych préby w zakresie 5 domen: procesu randomizacji, odstepstw od zaplanowanych interwencji, bra-
kujacych danych dla punktu koncowego, pomiaru punktu koncowego i selekcji raportowanego wyniku.
Dla kazdej domeny okreslona jest seria pytan sygnalizujgcych (z ang. signalling questions), a udzielone
przez badacza odpowiedzi majg wskazywac na ocene ryzyka btedu systematycznego w ramach danej
domeny dla danego punktu koricowego na niskie, posrednie lub wysokie. Autorzy skali zaproponowali
rowniez algorytm oceny ryzyka btedu na podstawie udzielonych odpowiedzi, lecz ostateczng decyzje co
do oceny pozostawiono badaczowi. W ramach narzedzia ROB 2 okresla sie rowniez ogdlne ryzyko btedu
systematycznego dla danego punktu koncowego, ktdre nie moze byé nizsze niz najwyzsza sposrod ocen

ryzyka btedu dla poszczegdlnych domen dla tego punktu koncowego (Sterne 2019, Higgins 2024).

Tabela 55. Pytania sygnalizujace dla poszczegdlnych domen narzedzia ROB2.
Pytanie sygnalizujgce Mozliwe odpowiedzi

Domena 1. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z procesu randomizacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa?

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do czasu rekrutacji i przydzielenia pacjen- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
tow do poszczegdlnych interwencji? podobnie nie/nie/brak informacji

1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentéw miedzy grupami wskazywaty na ist- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
nienie problemu z procesem randomizacji? podobnie nie/nie/brak informacji

Domena 2. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z odstepstw od zaplanowanych interwencji

S S ) ) ) . tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
A m m ?
2.1a”. Czy pacjenci byli Swiadomi, jakg interwencje stosowano u nich w ramach badania? odobnie nie/nie/brak informadji

2.2a. Czy osoby opiekujace sie chorymi i osoby dostarczajace interwencje byty swiadome, tak/prawdopodobnie tak/prawdo-

jaka interwencje stosowano u pacjentow w ramach badania? podobnie nie/nie/brak informacji

(Jesdli T/PT/Bl w 2.1a. lub 2.2a.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.3a. Czy z powodu kontekstu badania zaistniaty odstepstwa od zaplanowanych interwen- tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
cji? informacji/

(Jesli T/PT w 2.3a.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.4a. Czy zaistniate odstepstwa mogty z duzym prawdopodobieristwem wptyngé na wy-  tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
nik? informacji

(Jesli T/PT/Blw 2.4a.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.5a. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych interwencji byty zbalansowane miedzy tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
badanymi grupami? informacji

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

2.6a. Czy do oszacowania efektu przydzielenia do interwencji uzyto odpowiedniej metody
analitycznej?

(Jesli N/PN/Bl w 2.6a.)
2.7a. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w grupach, do ktérych ich przydzielono,
mogto znaczgco wptynaé na wynik?

2.1b&. Czy pacjenci byli $wiadomi, jakg interwencje stosowano u nich w ramach badania?

2.2b. Czy osoby opiekujace sie chorymi i osoby dostarczajgce interwencje byty Swiadome,
jaka interwencje stosowano u pacjentow w ramach badania?

(Jesli dotyczy)
2.3b. Czy stosowanie istotnych interwencji nieuwzglednionych w protokole badania byto
zbalansowane miedzy badanymi grupami?

(Jesli dotyczy)
2.4b. Czy wystepowaty niepowodzenia zwigzane z zastosowaniem interwencji, ktére mo-
gty wptyngé na wynik?

(Jesli dotyczy)
2.5b. Czy wystepowaty problemy ze stosowaniem sie pacjentdw do przydzielonych inter-
wencji i czy mogto to wptynac na wynik?

(Jesli N/PN/BI w 2.3b. lub T/PT/Bl w 2.4b. lub 2.5b.)
2.6b. Czy do oszacowania efektu stosowania interwencji uzyto odpowiedniej metody ana-
litycznej?

AESTIMO

Mozliwe odpowiedzi

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

Domena 3. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z brakujgcych danych dla punktu koricowego

3.1. Czy dane dla danego punktu koncowego byty dostepne dla wszystkich lub prawie
wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji?

(Jesli N/PN/BI w 3.1.)
3.2. Czy istniaty dowody, ze brakujace dane nie spowodowaty zmiany wyniku?

(Jesli N/PN w 3.2.)
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego mogt wynikaé z prawdziwej wartosci
jego wyniku?

(Jesli T/PT/BI w 3.3.)
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla danego punktu koncowego wynikat z
prawdziwej wartosci jego wyniku?

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

Domena 4. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z pomiaru punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nieodpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu korncowego mogta sie rézni¢ miedzy grupami?

(Jeli N/PN/Blw 4.1.14.2.)
4.3. Czy osoby oceniajace punkty koncowe byty Swiadome, jakg interwencje stosowano u
pacjentéw w ramach badania?

(Jedli T/PT/BI w 4.3.)
4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentéw mogta wptywac na ocene punktu
koricowego?

KEYTRUDA®

. zaawansowanego
(pembrolizumab) g

zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
lub przerzutowego gruczolakoraka

zofgdka lub potaczenia
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Pytanie sygnalizujgce Mozliwe odpowiedzi
(Jesli T/PT/Blw 4.4.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji stosowanej u pacjentdéw mogta  tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
wptywac na ocene punktu koncowego? informacji

Domena 5. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty analizowane zgodnie z ustalonym wcze- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
$niej planem, ktory zostat ostatecznie uzgodniony przed od$lepieniem danych do analizy? podobnie nie/nie/brak informacji

5.2. Czy dany wynik byt prawdopodobnie wybrany na podstawie jego wartosci sposrod
wielu zastosowanych odpowiednich metod pomiaru w obrebie domeny danego punktu
koncowego?

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

5.3. Czy dany wynik byt prawdopodobnie wybrany na podstawie jego wartosci sposrod  tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
wielu zastosowanych analiz uzyskanych danych? podobnie nie/nie/brak informacji

Bl — brak informacji, N -nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.
Podkreslone odpowiedzi wskazujg na niskie ryzyko btedu systematycznego.

A pytania 2.1a.-2.7a. odnoszg sie do punktéw koricowych, dla ktérych oceniano ryzyko btedu systematycznego dla efektu przydzielenia pa-
cjentow do danej interwencji;

pytania 2.1b.-2.6b. odnosza sie do punktéw koncowych, dla ktérych oceniano ryzyko btedu systematycznego dla efektu stosowania danej
interwencji u pacjentow.

Proponowane przez autoréw skali algorytmy okreslania ryzyka btedu systematycznego dla poszczegél-

nych domen przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 56. Proponowany schemat oceny ryzyka bfedu systematycznego wynikajgcego z procesu rando-
mizacji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce Proponowana ocena ryzyka

1.1. 1.2. 13. btedu systematycznego
T/PT/BI T/PT BI/N/PN Niskie

T/PT T/PT T/PT Posrednie
N/PN/BI T/PT T/PT Posrednie
Dowolna Bl N/PN/BI Posrednie
Dowolna Bl T/PT Wysokie
Dowolna N/PN Dowolna Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.
Tabela 57. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu przydzielenia do interwencji w narzedziu ROB2.

Proponowana ocena ryzyka

Odpowiedzi na pytania sygnalizujace biedu systematycznego

Cze$¢ pierwsza: pytania 2.1a-2.5a.

2.1a. 2.2a. 2.3a. 2.4a. 2.5a. -
Obydwie N/PN ND ND ND Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN ND ND Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI ] ND ND Posrednie
z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
KEYTRUDA® pla wep ) &

zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potaczenia

(pembrolizumab) zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Odpowiedzi na pytania sygnalizujace

Co najmniej jedna T/PT/BI
Co najmniej jedna T/PT/BI

Co najmniej jedna T/PT/BI

2.6a.
T/PT
N/PN/BI

N/PN/BI

Ocena w czesci pierwszej

Niskie

T/PT ND ND
T/PT T/PT/BI ND
T/PT T/PT/BI N/PN/BI

Cze$¢ druga: pytania 2.6a.-2.7a.
2.7a.
ND
N/PN
T/PT/BI
Ostateczna ocena
Ocena w czeéci drugiej

Niskie

Posrednie w co najmniej jednej czesci, ale w zadnej wysokie

Wysokie w ktdrejkolwiek czesci

AESTIMO

Proponowana ocena ryzyka
btedu systematycznego

Posrednie
Posrednie

Wysokie

Niskie
Posrednie

Wysokie

Niskie
Posrednie

Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 58. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu stosowania interwencji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce

2.1b. 2.2b. 2.3b.
N/PN N/PN ND
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND
N/PN N/PN ND
N/PN N/PN ND
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN/BI
N/PN N/PN ND
N/PN N/PN ND
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN/BI

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

Zaawansowanego

2.4b. 2.5b. 2.6b.
N/PN/ND N/PN/ND ND
N/PN/ND N/PN/ND ND
T/PT/BI N/PN/ND T/PT
N/PN/ND T/PT/BI T/PT
T/PT/BI N/PN/ND T/PT
N/PN/ND T/PT/BI T/PT
Dowolna T/PT
T/PT/BI N/PN/ND N/PN/BI
N/PN/ND T/PT/BI N/PN/BI
T/PT/BI N/PN/ND N/PN/BI
N/PN/ND T/PT/BI N/PN/BI
Dowolna N/PN/BI

Proponowana ocena ryzyka

btedu systematycznego
Niskie
Niskie
Posrednie
Posrednie
Posrednie
Posrednie
Posrednie
Wysokie
Wysokie
Wysokie
Wysokie

Wysokie

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

zofgdka lub potaczenia
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Tabela 59. Proponowany schemat oceny ryzyka bfedu systematycznego wynikajgcego z brakujacych
danych dla punktu koricowego w narzedziu ROB2.

T/PT ND ND ND Niskie
N/PN/BI T/PT ND ND Niskie
N/PN/BI N/PN N/PN ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI N/PN Podrednie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI Wysokie

Bl —brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 60. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z pomiaru
punktu koricowego w narzedziu ROB2.

N/PN/BI N/PN N/PN ND ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI N/PN ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI T/PT/BI Wysokie
N/PN/BI Bl N/PN ND ND Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI N/PN ND Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI T/PT/BI T/PT/BI Wysokie
T/PT Dowolna Dowolna Dowolna Dowolna Wysokie
Dowolna T/PT Dowolna Dowolna Dowolna Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 61. Proponowany schemat oceny ryzyka bfedu systematycznego wynikajacego z selekcji rapor-
towanego wyniku w narzedziu ROB2.

T/PT N/PN N/PN Niskie
N/PN/BI N/PN N/PN Posrednie
Dowolna N/PN Bl Posrednie
Dowolna Bl N/PN Posrednie
Dowolna Bl Bl Posrednie
Dowolna Co najmniej jedna T/PT Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

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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13.3.2 Skala Jadad

Skala Jadad stuzy do niezaleznego oceniania jakosci klinicznych badan eksperymentalnych (badan z ran-
domizacjg). Ocenie podlega proces randomizacji, zaslepienia oraz opis utraty chorych w trakcie badania.
Oceniane badanie moze otrzymac od 0 (niska jakos$¢) do 5 (najwyzsza jakos$¢) punktow (Jadad 1996).

Sposéb oceny badania wedtug skali Jadad zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 62. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego wedtug skali Jadad.
Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktow)

e  (Czy badanie opisano jako randomizowane?
e  (Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

e (Czy zamieszczono opis wykluczen z badania?”
Dodatkowe punkty mozna przyznac, gdy:
e W publikacji opisano sposéb randomizacji i jest on prawidtowy.
e W publikacji opisano sposdb zaslepienia i jest on prawidtowy.
Punkty mozna odjac gdy:
e Opisano sposdb randomizacji, lecz jest on nieprawidtowy.

e  Opisano sposdb zaslepienia, lecz jest on nieprawidtowy.

A aby przyzna¢ punkt za odpowiedz ,tak”, w publikacji musi by¢ podany opis liczby wykluczen w kazdej z grup wraz z podaniem przyczyn.

13.3.3 Skala NICE

Skala NICE stuzy do oceny badan bez grupy kontrolnej (ang. Quality assessment for case series). Ocena
polega na odpowiedzeniu na 8 pytan (tabela ponizej), punktowanych 1 za odpowied? twierdzacg, O za
odpowied? przeczacy. Wieksza liczba uzyskanych punktéw $wiadczy o lepszej jakosci badania (NICE

2015).

Tabela 63. Ocena badania bez grupy kontrolnej wedtug skali NICE.
Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktéw)

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktow koricowych?

Czy badanie byto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

© N o A~ W N e

Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach?

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

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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13.3.4 Skala NOS

Skala NOS (ang. Newcastle-Ottawa Scale) stuzy do oceny wiarygodnosci badan obserwacyjnych, oddziel-
nie dla badan kohortowych i badan kliniczno-kontrolnych. Obie wersje zawierajg po 4 pytania dotyczgce
doboru pacjentéw do badania (za kazde pytanie mozna przyznac po 1 gwiazdce w przypadku wyboru
konkretnej odpowiedzi, patrz tabele ponizej) oraz 1 pytanie dotyczace czynnikéw zaktécajgcych (moz-
liwe przyznanie do 2 gwiazdek). Skala NOS dla badan kohortowych zawiera dodatkowo 3 pytania doty-
czace oceny efektéw terapeutycznych, a dla badan kliniczno-kontrolnych 3 pytania o ekspozycje (za
kazde pytanie mozna przyznac po 1 gwiazdce) (Wells 2015). W tabelach ponizej zamieszczono wzory

skali NOS (z zaznaczeniem odpowiedzi punktowanych gwiazdka).

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

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Tabela 64. Skala NOS dla oceny badan kohortowych (za Niewada 2011).

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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1. Reprezentatywno$¢ grupy poddanej ekspozycji na badany czynnik

= w sposéb witasciwy reprezentuje sredni (opisz) w populacji*

= w pewnym stopniu reprezentuje Sredni w populacji*

= wyselekcjonowana grupa oséb narazonych na badany czynnik, np. pielegniarki, ochotnicy
= brak opisu

2. Dobor pacjentéw do grupy nie poddanej ekspozycji na badany czynnik

= dobrani z tej samej populacji, co grupa poddana ekspozycji*
= dobrani winny sposob
= brak opisu

3. W jaki sposéb stwierdzano stopien narazenia pacjentéw na badany czynnik?

=  wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajgca wykonanie operacji chirurgicznych)*
= ustrukturyzowany wywiad*

= spontaniczne raportowanie

= brak opisu

4. Wykazano, ze badane efekty zdrowotne nie wystepowaty na poczatku badania

= tak*
. nie

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikéw determinujacych stan zdrowia identyczna, jak grupa, w ktorej
wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?
= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz najwazniejszy czynnik zaktdcajgcy)*

= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw zaktécajacych* (to kryterium moze by¢
modyfikowane w celu kontroli czynnikdéw zaktdcajgcych o znaczeniu drugoplanowym)

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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1. Czy punkty koncowe oceniano w sposob obiektywny?

= tak, niezalezna ocena, metodg slepej proby*
= tgczenie rekorddéw (rekord linkage)*

. spontaniczne zgtoszenia pacjentow

= brak opisu

2. Czy okres obserwacji byt wystarczajgco dtugi, by mogty wystgpic efekty zdrowotne?

= tak (wybierz adekwatny czas obserwacji)*
. nie

3. Czy badany stan kliniczny oceniono, u wszystkich pacjentow, u ktorych obserwacje rozpoczeto?

= tak*
= niewielkie prawdopodobieristwo wprowadzenia btedu- wysoki odsetek pacjentéw, ktérzy ukorczyli badanie > %
(wybierz adekwatny odsetek) lub opis pacjentéw utraconych z badania*

= odsetek pacjentdw, ktorzy ukonczyli badanie < % (wybierz adekwatny odsetek) lub brak opisu pacjentéw utraco-
nych z badania
= nie podano

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

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Tabela 65. Skala NOS dla oceny badan kliniczno-kontrolnych (za Niewada 2011).

Dobér pacjentéw

1. Czy kryteria wtgczenia do grupy klinicznej zostaty zdefiniowane we wtasciwy sposéb?

= tak, niezalezna walidacja kryteriéw wigczenia (np. > 1 osoba/zapis w dokumentacji medycznej/proces uzyskiwania
informacji lub odwotanie do Zzrédta danych pierwotnych takich jak wyniki przeswietlert RTG, odwotanie do dokumen-
tacji medycznej/szpitalnej)*

= tak, np. taczenie rekorddéw (rekord linkage) lub sposéb bazujacy na zgtoszeniach spontanicznych przez pacjentow

= brak opisu

2. Reprezentatywnosc grupy klinicznej

= seria kolejnych przypadkdw/reprezentatywna (w sposdb oczywisty) seria przypadkdw*

= mozliwy btad selekcji pacjentéw do badania/nieokreslona

= Dobdr pacjentéw do grupy kontrolnej

= pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tej samej spotecznosci, co pacjenci w grupie badanej*
= pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tego samego osrodka, co pacjenci w grupie badane;j

= brak opisu

3. Jak zdefiniowano kryterium wtaczenia do grupy kontrolnej?

= brak choroby w wywiadzie*
= brak opisu

Czynniki zaktécajace

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikdw determinujacych stan zdrowia identyczna, jak grupa, w ktdrej

wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?

= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz najwazniejszy czynnik zaktécajgcy)*
= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw zaktécajacych* (to kryterium moze by¢
modyfikowane w celu kontroli czynnikdéw zaktécajgcych o znaczeniu drugoplanowym)

Ekspozycja

1. Czy ekspozycje na badany czynnik oceniano w sposéb obiektywny?

= wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajaca wykonanie operacji chirurgicznych)*
= ustrukturyzowany wywiad, z zaslepieniem przynaleznosci respondenta do grupy*

= ustrukturyzowany wywiad, bez zaslepienia

= spontaniczne raportowanie/tylko dokumentacja medyczna

= brak opisu

2. Czy zastosowano te sama metodg oceny ekspozycji w grupie klinicznej i kontrolne;j?

= tak*
. nie

3. Odsetek pacjentow z brakiem informacji o ekspozycji na czynnik chorobotwérczy

= tensam odsetek pacjentéw w obu grupach*
= opis pacjentow z brakiem odpowiedzi
= rozne odsetki w obu grupach lub brak opisu

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

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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13.3.5 Skala AMSTAR 2

Narzedzie AMSTAR 2 (Shea 2017) stuzy do oceny jakosci metodologicznej przegladéw systematycznych
(PS), do ktérych wigczono badania z randomizacjg (RCT) i/lub badania bez randomizacji (nie-RCT). Po
udzieleniu odpowiedzi na 16 pytan, ocena przegladu systematycznego, wg autorow, miesci sie w naste-
pujgcym zakresie poziomow wiarygodnosci (zakres ten mozna jednak rozbudowaé, w zaleznosci od po-

trzeb):

e wysoka wiarygodno$¢ — przeglad systematyczny nie posiada lub posiada jedno niekluczowe/nie-

krytyczne ograniczenie (ang. non-critical weaknesses) i dostarcza doktadne i wyczerpujgce pod-
sumowanie wynikow badan wtgczonych do przegladu, odpowiadajgcych postawionemu pytaniu
badawczemu;

e umiarkowana wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera wiecej niz jedno niekluczowe

ograniczenie. Moze dostarcza¢ doktadne podsumowanie wynikéw badan witgczonych do prze-
gladu. W przypadku wystgpienia wielu niekrytycznych ograniczen nalezy rozwazy¢ zdegradowa-
nie poziomu wiarygodnosci przegladu do niskiego;

e niska wiarygodnosé: przeglad systematyczny zawiera jedno kluczowe ograniczenie (ang. critical

flaw) z jednoczesnym wystepowaniem lub brakiem ograniczen niekluczowych. Dostarczone
przez PS podsumowanie wynikow dostepnych dla danego problemu badawczego badan moze
nie by¢ doktadne i wyczerpujace;

e krytycznie niska wiarygodnos¢: PS zawiera wiecej niz jedno krytyczne ograniczenie z jednocze-

snym wystepowaniem lub brakiem niekluczowych ograniczen. Nie nalezy polega¢ na wynikach

takiego przegladu.

Wedtug autoréow narzedzia AMSTAR 2, kluczowymi/krytycznymi pozycjami/domenami poddawanymi

ocenie w przegladzie systematycznym sa:

o rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzania przegladu (pyt. 2),

o odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych (pyt. 4),

o uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegdlnych badan z przegladu czytanych w petnym tek-
scie (pyt. 7),

o ocenaryzyka wystgpienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) kazdego z wtgczonych badan
(pyt. 9),

o poprawnosc¢ zastosowanej metodyki metaanalizy (pyt. 11),

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potaczenia
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o rozwazenie wptywu ryzyka wystgpienia bteddéw systematycznych przy interpretacji wynikow
przegladu (pyt. 13),
o ocena ryzyka wystgpienia btedu publikacji (ang. publication bias) i jego wptywu na wynik meta-

analizy (pyt. 15).

Wymienione powyzej domeny w pewnych okolicznos$ciach nie sg uznawane za kluczowe. Przyktadowo,
w przegladzie, na ktéry sktadajg sie wytgcznie wysokiej jakosci badania RCT, ocena ryzyka wystgpienia
btedu systematycznego (pyt. 9, 13) nie jest uznana za pozycje krytyczng. Podobnie w sytuacji, kiedy au-
torzy przegladu wtgczajg do metaanalizy wyniki pracy powszechnie uznanych srodowisk naukowych (np.
Cancer Cooperative Trials Groups), nastepujgce pozycje mogag nie by¢ rozwazane jako kluczowe: po-
prawnos$¢ przeprowadzenia wyszukiwania literatury (pyt. 4), lista wykluczonych badan z przegladu (pyt.

7) oraz ryzyko wystgpienia btedu publikacji (pyt. 15).

Jedli metaanaliza nie zostata wykonana, wéwczas ocena poprawnosci metody przeprowadzonej metaa-
nalizy nie jest zasadna (pyt. 11). Istotne jest wowczas, aby osoba oceniajgca przeglad zwrdcita szczegdlng
uwage na ocene wystgpienia ryzyka btedu publikacji podczas selekcji badan do przegladu, ktérych wyniki

autorzy PS podkreslili w podsumowaniu.

Jesli PS dotyczy oceny zdarzen niepozgdanych, krytyczng domeng bedzie rowniez domena uzasadniajgca
rodzaj wigczanych badan do PS (pyt. 3), poniewaz w takim przypadku nie wtgczanie badan nie-RCT z
powodu nieprawidtowej metodyki (wtgczanie wytgcznie badan RCT) bedzie stanowito kluczowe ograni-
czenie, podobnie jak brak préby wyttumaczenia duzej heterogenicznosci badan witgczonych do prze-

gladu (pyt. 14).

Autorzy narzedzia AMSTAR 2 podkreslajg, ze stworzona przez nich lista domen jest sugerowang, ale

moze by¢ modyfikowana przez osobe oceniajgcy przeglad, jesli zostanie to uznane za stosowne.

Ponizsza tabela przedstawia 16 pytan, na jakie osoba oceniajgca przeglad powinna rozwazy¢ odpowie-
dzi. Na kazde z pytan istnieje mozliwos¢ udzielenia odpowiedzi ,tak” lub ,nie”, dodatkowo niektdre z
nich uwzgledniajg czesciowo pozytywng odpowiedz (z ang. ,partial yes”). Obok kazdego pytania znaj-
duja sie jego sktadowe, ktdérych spetnienie przez przeglad warunkuje, jakg odpowiedz nalezy przydzielié.
W przypadku niespetnienia sktadowych dla odpowiedzi pozytywnej lub czesciowo pozytywnej, nalezy

przydzieli¢ odpowiedz ,nie”.

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
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Tabela 66. Kwestionariusz narzedzia AMSTAR 2 (Shea 2017).
Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. cze$ciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes

e  populacja
e interwencja

e  komparator
Czy pytanie/a badawcze i kryteria wig-

czenia do przegladu uwzgledniaty kom-
i, ponenty PICO? = ramy czasowe okresu obserwacji (opcjo-

nalnie, zalecane)

e  punkty koncowe

Did the research questions and inclusion criteria

for the review include the components of PICO? ) ) .
Komentarz: czasami, np. gdy efekt interwencji

spodziewany jest dopiero po kilku latach, zale-
cane jest podanie dodatkowo ram czasowych
dla okresu obserwacji.

Autorzy oswiadczaja, ze posiadaja
pisemny protokdt (lub wytyczne,
guide), ktory zawiera wszystkie po-
nizsze:

Czy w raporcie wyraznie stwierdzono,
ze metodyka przeglagdu zostata usta-
lona przed jego przeprowadzeniem,

oraz czy zawiera uzasadnienie dla
wszystkich istotnych modyfikacji proto-  PYtanie, na jakie przeglad ma od-

Sktadowe dla partial yes oraz:
protokot jest zarejestrowany i zawiera:

plan metaanalizy/syntezy wynikow, jesli
bedzie wykonana

kotu? powiedziec¢
Did the report of the review contain an explicit strategia Wyszukiwania plan badania przyczyn heterogenlcmoso
statement that the review mehods were estab- uzasadnienie kazdej modyfikacji zapisu

lished prior to the conduct of the review and did kryterla W)faczema | Wykluczema
protokotu

the report justify any significant deviations from ocena ryzyka btedu systematycz-
the protocol?

nego
W przegladzie uwzgledniono jedno z po-
nizszych:
Cazy autorzy przegladu uzasadnili wybor uzasadnienie wigczenia wytacznie badan
rodzaju badan, ktére spetniaja kryteria RCT

3. wiaczenia do przegladu?
uzasadnienie wtgczenia wytgcznie badan
Did the review authors explain their selection of nie-RCT
the study designs for inclusion in the review ?
uzasadnienie wtaczenie zardéwno badan

RCT jak i nie-RCT

Zawiera sktadowe z partial yes oraz

Spetnione wszystkie z ponizszych: wszystkie z ponizszych:

przeszukano referencje / bibliografie wia-

przeszukano > 2 bazy danych (od-
czonych badan

powiednie dla pytania badaw-

Czy autorzy przegladu zastosowali wy- czego) przeszukano rejestry badan klinicznych

czerpujaca strategie wyszukiwania?  podano stowa kluczowe i/lub stra- konsultowano lub wtgczono opinie eksper-

Did the review authors use a comprehensive litera- tegie wyszukiwania tow z danej dziedziny
2
ture search strategy w przypadku zastosowania restryk-  gdzie zasadne, przeszukano szarg litera-
cji (np. jezykowe) przedstawiono turet
uzasadnienie tak‘iego postepowa-  \yszukiwanie przeprowadzono w okresie
nia < 24 mies. do zakoAczenia tworzenia prze-
gladu
Czy selekcja badan wigczonych do Spetniona jedna z ponizszych:
przeglagdu wykonana byta przez przy- > 2 osoby dokonaty niezaleznie selekcji ba-
5. najmniej dwie osoby? - dan do przegladu sposrod analizowanych i
Did the review authors perform study selection in uzyskali konsensus co do tego, ktére bada-
duplicate? nia zostang wtgczone
KEYTRUDA® z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potaczenia
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Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes
2 osoby dokonaty selekcji badan do prze-
gladu sposrdd analizowanych i uzyskali do-
bra zgodnos¢ (= 80%1%), pozostata czesé
rozpatrywanych badan zostata wybrana
przez jedng osobe

Spetniona jedna z ponizszych:

> 2 osoby wykonaty ekstrakcje danych i
uzyskaty konsensus w przypadku wystgpie-

Czy ekstrakcja danych wykonana byta
nia réznic

przez przynajmniej dwie osoby?
Did the review authors perform data extraction in 1 osoba wykonata ekstrakcje danych,
duplicate? druga osoba sprawdzita zgodnos¢ dokonu-
jac ekstrakcji z préby badan, uzyskano wy-
sokg zgodnosé, wsp. Kappa > 0,80%%

Czy autorzy przegladu przedstawili liste
g dstawi list tkich ba-
7 DR e el 2 pr'z?egladu Wraz z Z;Zr? aisl\izlc())\/r\:;)nlsd? \\//VVSZZ:n lr; tes— uzasadniono wykluczenie z przegladu kaz-
’ przyczynami: y peiny dego z analizowanych badan

Did the review authors provide a list of excluded $cie i wykluczonych z przegladu

studies and justify the exclusions?

Opisano wszystkie dla partial yes oraz

Opisano wszystkie z ponizszych: wszystkie z ponizszych?:
opulacja 3 j
Czy autorzy przegladu opisali wtgczone p putac) ) szczegdlowo populacje
e interwencja szczegdtowo interwencje i komparator

badania wystarczajgco szczegotowo?

8. . . .
Did the review authors describe the included stud- e  komparatory (uwzgledniajac dawki, gdzie zasadne)
fes in adequate detail? o punkty koricowe warunki, w jakich przeprowadzano bada-
. . . i tudy’s setti
metodyke badan (studies design) nia (study’s setting)
ramy czasowe okresu obserwacji
RCTs
Ocena RoB wynikajgcego z:
nieukrytej alokacji chorych do grup ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-
(unconcealed allocation) jacego z:
oraz nieprawidtowej techniki randomizacji
braku zadlepieni entéw i per-
Czy autorzy przegladu zastosowali od- raku zas eplgma pacjen OYV ,I per oraz
o > sonelu w czasie oceny wynikéw le- ) G
powiednig technike oceny ryzyka wy- o ) selektywnego raportowania wynikéw i/lub
. czenia (niewymagane dla obiek- . § . .
stapienia btedu systematycznego (RoB) , , ) analiz specyficznych punktéw koricowych
) tywnych punktéw koncowych, jak
9 W A U ETEEEYEN BB 7 np. ocena catkowitej $miertelnosci)
gladu badaniach? '
Did the review authors use a satisfactory tech- nie-RCT
nique for assessing the risk of bias (RoB) in individ-
ual studies that were included in the review? Ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-
Ocena RoB wynikajacego z: jacego z:
obecnosci czynnikow zaktécajacych metod stosowanych do pomiaru ekspozy-
oraz cji i/lub leczenia oraz punktéw koricowych
btedu systematycznego doboru oraz
proby (selection bias) selektywnego raportowania wynikéw i/lub
analiz specyficznych punktéw koricowych
KEYTRUDA® z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
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Lp. Pytanie

Czy autorzy przegladu podali informa-
cje o zrédtach finansowania badan wtg-
2
10. czonych do PS?
Did the review authors report on the sources of
Funding for individual studies included in the re-
view?

Jesli przeprowadzenie metaanalizy jest
uzasadnione, to czy autorzy przegladu
zastosowali odpowiednig metode syn-

11. tezy wynikow?
If meta-analysis was justified did the review au-

thors use appropriate methods for statistical com-
bination of results?

Jesli metaanaliza zostata przeprowa-
dzona, czy autorzy przegladu ocenili
potencjalny wptyw RoB poszczegdlnych
badan na wynik metaanalizy lub innej
12. syntezy danych?

If meta-analysis was performer did the review au-

thors assess the potential impact of RoB in individ-

ual studies on the results of the meta-analysis or
other evidence synthesis?

Czy autorzy przegladu w czasie inter-
pretacji/dyskusji wynikéw PS odniesli
sie RoB?

Did the review authors account for RoB in individ-

ual studies when interpreting/discussing the re-
sults of the review?

13.

dla odp. cze$ciowo pozytywnej
for partial yes

AESTIMO

Sktadowe pytania

dla odpowiedzi pozytywnej

for yes

podano informacje o zrédtach finansowa-

nia kazdego z badan lub podano informa-

cje o braku takich danych w poszczegél-
nych badaniach

RCTs

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
danych w metaanalizie

zastosowano odpowiednig metode syn-

tezy wynikow z badan, dostosowana do

heterogenicznosci, jesli taka wystepuje
miedzy nimi

zbadano przyczyny heterogenicznosci
nie-RCT

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
danych w metaanalizie

zastosowano odpowiednig metode syn-
tezy wynikow z badan, dostosowanga do

heterogenicznosci, jesli taka wystepuje

miedzy nimi

dokonano syntezy wynikéw z nie-RCT, z
uwzglednieniem dopasowania dla czynni-
kéw zaktécajgcych RoB lub wykonano syn-
teze surowych danych uzasadniajac, brak
mozliwosci uwzglednienia czynnikdéw do-

pasowania dla czynnikéw zaktécajacych
przedstawiono oddzielnie podsumowanie
wynikéw metaanalizy dla RCT i nie-RCT, je-
$li do przegladu wiaczono oba rodzaje ba-

dan

przeglad zawiera wytgcznie badania RCT o
niskim RoB

lub

autorzy przegladu wykonali analize mozli-
wego wptywu RoB na koricowe oszacowa-
nie efektu w przypadku gdy wykonano
synteze danych z badan o réznym RoB
(RCTs i/lub nie-RCT)

do przegladu wtaczono jedynie badania
RCT o niskim RoB

lub

jesli wtaczono badania RCT o umiarkowa-
nym lub wysokim RoB lub wtgczono

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

Zaawansowanego
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Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej

for partial yes for yes

Czy autorzy przegladu wyjasnili i prze-
dyskutowali kazdg heterogenicznosc
zaobserwowang w wynikach prze-

14. gladu?

Did the review authors provide a satisfactory ex-
planation for, and discussion of, any heterogeneity
observed in the results of the review?

Jesli wykonano ilosciowa synteze da-
nych, czy autorzy przegladu zbadali
RoB zwigzanego z wybidrczym publiko-
waniem badan i przedyskutowali po-

15. tencjalny wptyw i jego wielkos¢ na wy-

niki przegladu?

If they performer quantitative synthesis did the re-
view authors carry out an adequate investigetion
of publication bias (small study bias) and discuss

its likely impact on the results of the review?

Czy autorzy przegladu przedstawili
kazde zrodto konfliktu intereséw,
wigcznie z finansowaniem, jakie otrzy-

16. mali za wykonanie PS?

Did the review authors report any potential
sources of conflict of interest, including any fund-
ing they received for conducting the review?

badania nie-RCT, przedyskutowano wptyw
RoB na wyniki przegladu

brak istotnej heterogenicznosci w wyni-
kach przegladu

lub

w przypadku obecnej heterogenicznosci w
wynikach, autorzy zbadali Zzrodta hetero-
genicznosci i przedyskutowali jej wptyw na
wyniki i wnioski przegladu

wynik oceny ryzyka btedu publikacji (publi-
cation bias) przedstawiono graficznie na
wykresie lub wykonano test statystyczny i
przedyskutowano jego wptyw na wyniki
przegladu

autorzy przegladu przedstawili informacje
o braku konfliktu intereséw

lub

autorzy przedstawili wszystkie zrédta fi-
nansowania oraz omoéwili postepowanie w
przypadku wystepowania potencjalnego
konfliktu intereséw

1t  szara literatura uwzglednia: strony internetowe (np. rzadowe, pozarzadowe, strony agencji oceny technologii medycznych), rejestry ba-
dan, abstrakty konferencyjne, dysertacje, nieopublikowane raporty lub prywatne strony internetowe (np. uniwersytetéw, ResearchGate),
informacje zaczerpniete od sponsoréw badania/badaczy w przypadku, gdy artykut badania nie zostat jeszcze opublikowany;

¥ rekomendowane jest osiggniecie wartosci wspdtczynnika Kappa > 0,80 wskazujgcego na duzg zgodnos¢ ;

A autorzy podali informacje o zakresie heterogenicznosci efektéw interwencji jako istotng;

RoB - ryzyko wystapienia btedu systematycznego, Risk of Bias.

W publikacji Shea 2017 nie sprecyzowano jakie narzedzia powinny stuzy¢ do oceny RoB w badaniach bez
randomizacji. Powszechnie do oceny RoB w pojedynczych badaniach nie-RCT wykorzystuje sie Newca-
stle Ottawa Scale, the Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) i Mixed Methods Appraisal Tool

(MMAT), a uznanym za najbardziej wyczerpujacy, jest wprowadzony przez Cochrane — ROBINS-I.

Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego z powodu czynnikow zaktécajgcych (ang. confounding)

w badaniach nie-RCT zwigzane moze by¢ z:

e nieodseparowaniem dwdch skojarzonych interwencji (lub ekspozycji) w czasie analizy wynikow
(efektem tego moze by¢ przyporzadkowanie efektu do jednej interwencji/ekspozycji, podczas

gdy jest rezultatem innej),

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potaczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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o preferencyjnym wskazaniem do leczenia, np. kiedy jeden lek podawany jest preferencyjnie pa-
cjentom z wyzszym wskaznikiem choréb wspotwystepujgcych (ang. co-morbidities) niz lek be-
dacy komparatorem i kiedy choroby wspdtwystepujgce majg wptyw na wyniki bedace przed-

miotem badania.

Btedna klasyfikacja ekspozycji/leczenia wystepuje najczesciej wtedy, gdy dane nie byty precyzyjnie od-
notowywane w czasie realnym. Przyktadowo, w celu zebrania informacji o stosowanym w danym bada-
niu leczeniu, autorzy wykorzystujg dane z wydanych recept oraz zapiséw przepisanego leczenia (ang.
dispensing records) jako surogatéw dla podanej interwencji. Jednak zalecone leczenie nie musi pokry-
wac sie w 100% z rzeczywistym przestrzeganiem zalecen. W takiej sytuacji zastosowane leczenie moze

by¢ btednie sklasyfikowane.

Autorzy przegladu powinni okresli¢, czy w poszczegdlnych badaniach (najlepiej w zarejestrowanym
przed przeprowadzeniem badania protokole) okreslono punkty koricowe i sposdb analizy danych, w
przeciwnym razie autorzy przeglagdu mogg opublikowa¢ wyniki tych punktéw korncowych z dostepnych

baz danych, ktére wykazujg istotne rdznice w poréwnywanych grupach.

Podanie informacji o zrédtach finansowania poszczegdlnych badan umozliwia autorom przegladu prze-
prowadzenie odrebnych analiz dla wynikéw badan finansowanych przez sponsora ocenianego produktu

oraz finansowanych ze zrédet niezaleznych.

W przypadku, gdy wykonanie metaanalizy uznano za zasadne, wymagane jest uzasadnienie wyboru mo-
delu statystycznego (model efektéw statych lub losowych) oraz przedstawienie metody wykorzystane;j

do zbadania heterogenicznosci.

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potaczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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13.4 Petna ocena opracowan wtérnych wedtug skali AMSTAR 2 dla

przegladow systematycznych z metaanalizg

Tabela 67. Petna ocena opracowan wtornych wedtug skali AMSTAR 2, ktore zostaty uwzglednione w

raporcie.

Fei 2023 Leone 2024
Uwzglednienie komponentdw PICO w pytaniu i/lub kryteriach wiaczenia [pyt. 1]

SPELNIONO SPELNIONO

Rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzenia PS [pyt. 2]
NIE SPEENIONO NIE SPELNIONO
Uzasadnienie wyboru rodzaju badar wtaczanych do PS [pyt. 3]
CZESCIOWO SPEENIONO CZESCIOWO SPEENIONO
Witaczono tylko badania RCT, czego nie wyjasniono Witaczono tylko badania RCT, czego nie wyjasniono

Odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badari pierwotnych [pyt. 4]

CZESCIOWO SPEENIONO

Przeszukiwano bazy bibliograficzne Pubmed, Embase, Cochrane i CZESCIOWO SPEENIONO

www.clinicaltrials.gov (do stycznia 2023 r.). Przejrzano takze abs- Przeszukiwano bazy bibliograficzne Pubmed, Embase, Web of
trakty konferencyjne z konferencji: ASCO, ESMO, ASCO Gastroin- Science i Cochrane (do 30 czerwca 2024 r.). Przejrzano takze abs-
testinal i ESMO Gastrointestinal (z ostatnich 5 lat, tj. 2018-2022). trakty konferencyjne z konferencji: ASCO i ESMO.

Dodatkowo przeszukano referencje istotnych publikacji. Podano stowa kluczowe i kwerendy wyszukiwania. Nie podano in-
Podano stowa kluczowe i kwerendy wyszukiwania. Nie podano in- formacji o restrykcjach jezykowych.

formacji o restrykcjach jezykowych.

Wykonanie selekcji publikacji przez min. 2 analitykéw [pyt. 5]

NIE SPEENIONO NIE SPENIONO
Nie podano informacji dotyczacych liczby analitykdw dokonujgcych  Nie podano informacji dotyczacych liczby analitykéw dokonujacych
selekgji. selekgji.

Wykonanie ekstrakcji danych przez min. 2 analitykéw [pyt. 6]

NIE SPENIONO

SPEENIONO ) ) -~ ) S )
Ekstrakgja danych zostata wykonana przez 2 badaczy. Nie podano informacji dotyczacysh liczby analitykdw dokonujacych
ekstrakcji danych.

Uzasadnienie wykluczenia poszczegolnych badari ocenianych w petnym tekscie [pyt. 7]

NIE SPEENIONO NIE SPENIONO
Nie przedstawiono listy wykluczonych badan ocenianych w petnym  Nie przedstawiono listy wykluczonych badan ocenianych w petnym
tekscie wraz z przyczynami wykluczenia. tekscie wraz z przyczynami wykluczenia.

Wyczerpujgca charakterystyka wigczonych do PS badan pierwotnych [pyt. 8]

CZESCIOWO SPEXNIONO CZESCIOWO SPEENIONO
Przedstawiono bardzo zwieztg charakterystyke wtgczonych badan. Przedstawiono bardzo zwieztg charakterystyke wtgczonych badan.

Ocena RoB w kazdym z wtaczonych do PS badarh pierwotnych, zwigzanych w szczegdlnoéci z:
dla badar RCT
zaslepieniem procesu randomizacji chorych do grup oraz podwdjnym zaslepieniem,
dla badar bez randomizacji
czynnikami zaktcajgcymi ocene skutecznosci interwencji (z ang. Confounding Bias) oraz doborem préby
(pyt. 9]

SPEENIONO SPEENIONO

Wykonano ocene RoB dla kazdego z wtgczonych badan. Wykonano ocene RoB dla kazdego z wtgczonych badan.

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
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Fei 2023 Leone 2024

Informacje o zrédtach finansowania badari pierwotnych [pyt. 10]

NIE SPEENIONO NIE SPENIONO
Nie podano informacji o Zzrédtach finansowania badar pierwot- Nie podano informacji o zrédtach finansowania badan pierwot-
nych. nych.

Wiasciwa metodyka przeprowadzenia metaanalizy [pyt. 11]
SPEENIONO SPEtNIONO

Wykonanie analizy potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych i/lub réznic w wynikach pomiedzy pojedynczymi badaniami pier-
wotnymi [pyt. 12]

SPEtNIONO SPEENIONO

Do metaanaliz wigczono badania o akceptowalnym RoB. Do metaanaliz wigczono badania o niskim RoB.

Uwzglednienie potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych przy interpretacji wynikéw PS i/lub réznic w wynikach pomiedzy
pojedynczymi badaniami pierwotnymi [pyt. 13]

SPEtNIONO SPEENIONO

Do metaanaliz wigczono badania o akceptowalnym RoB. Do metaanaliz wigczono badania o niskim RoB.
Przedstawienie i przedyskutowanie kazdej heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach PS [pyt. 14]
SPEENIONO SPELNIONO
Ocena RoB publikacji (z ang. Publication Bias) i jego wptywu na wyniki przegladu, w ktérym wykonano metaanalize [pyt. 15]
NIE SPEENIONO NIE SPELNIONO

Przedstawienie kazdego Zrédta konfliktu intereséw wigcznie z finansowaniem, jakie autorzy otrzymali za wykonanie PS [pyt. 16]

SPELNIONO SPEENIONO
Autorzy zadeklarowali brak konfliktu intereséw oraz podali ze- Autorzy zadeklarowali brak konfliktu intereséw oraz podali ze-
wnetrzne zrodta finansowania wnetrzne zrédta finansowania
KRYTYCZNIE NISKA WIARYGODNOSC KRYTYCZNIE NISKA WIARYGODNOSC

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
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13.5 Publikacje wtgczone do analizy skutecznosci klinicznej oraz bez-

pieczenstwa

Chung 2021 Chung HC, Bang YJ, S Fuchs C, Qin SK, Satoh T, Shitara K, Tabernero J, Van Cutsem E,
Alsina M, Cao ZA, Lu J, Bhagia P, Shih CS, Janjigian YY. First-line pembrolizumab/placebo
plus trastuzumab and chemotherapy in HER2-positive advanced gastric cancer: KEY-
NOTE-811. Future Oncol 2021; 17(5):491-501. DOI:10.2217/fon-2020-0737

Janjigian 2021 Janjigian YY, Kawazoe A, Yafiez P, Li N, Lonardi S, Kolesnik O, Barajas O, Bai Y, Shen L,
Tang Y, Wyrwicz LS, Xu J, Shitara K, Qin S, Van Cutsem E, Tabernero J, Li L, Shah S, Bhagia
P, Chung HC. The KEYNOTE-811 trial of dual PD-1 and HER2 blockade in HER2-positive
gastric cancer. Nature 2021; 600(7890):727-730. DOI:10.1038/s41586-021-04161-3

Janjigian 2023 Janjigian YY, Kawazoe A, Bai Y, Xu J, Lonardi S, Metges JP, Yanez P, Wyrwicz LS, Shen L,
Ostapenko Y, Bilici M, Chung HC, Shitara K, Qin SK, Van Cutsem E, Tabernero J, Li K, Shih
CS, Bhagia P, Rha SY. Pembrolizumab plus trastuzumab and chemotherapy for HER2-
positive gastric or gastro-oesophageal junction adenocarcinoma: interim analyses from
the phase 3 KEYNOTE-811 randomised placebo-controlled trial. Lancet 2023;
402(10418):2197-2208. DOI:10.1016/50140-6736(23)02033-0

Janjigian 2024 Janjigian YY, Kawazoe A, Bai Y, Xu J, Lonardi S, Metges JP, Yanez P, Wyrwicz LS, Shen L,
Ostapenko Y, Bilici M, Chung HC, Shitara K, Qin SK, Van Cutsem E, Tabernero J, Li K, Shih
CS, Bhagia P, Rha SY. Pembrolizumab plus trastuzumab and chemotherapy for HER2-
positive gastric or gastro-oesophageal junction adenocarcinoma: interim analyses from
the phase 3 KEYNOTE-811 randomised placebo-controlled trial. Lancet 2023;
402(10418):2197-2208. DOI:10.1016/5S0140-6736(23)02033-0

Janjigian 2024a Janjigian YY, Kawazoe A, Xu J, Lonardi S, Metges J-P, Wyrwicz LS, Shen L, Ostapenko Y,
Bilici M, Lowery MA, Valderrama A, Guan Y, Li K, Shih C-S, Rha SY. Health-related quality
of life (HRQOL) with pembrolizumab (pembro) plus trastuzumab (tras) and chemother-
apy (chemo) in first-line HER2-positive (HER2+) advanced gastric cancer: KEYNOTE-811
trial results. J Clin Oncol 2024; 42(3)

Janjigian 2024b Janjigian YY, Bang Y-J, Fuchs CS, Qin S, Satoh T, Shitara K, Tabernero J, Van Cutsem E,
Alexander Cao Z, Chen X, Kang SP, Shih C-S, Chung HC. KEYNOTE-811 pembrolizumab
plus trastuzumab and chemotherapy for HER2+ metastatic gastric or gastroesophageal
junction cancer (mG/GEJC): A double-blind, randomized, placebo-controlled phase 3
study. J Clin Oncol 2019; 37. DOI:10.1200/jc0.2019.37.15_suppl.tps4146

Rha 2025 Rha SY, Revil C, Valderrama A, Wang L, Andre M, McCarthy G, Young K. Q-TWiST analysis
of pembrolizumab plus trastuzumab and chemotherapy for patients with metastatic
HER2-positive gastric or gastroesophageal junction (G/ GEJ) adenocarcinoma in the
KEYNOTE-811 trial. J Clin Oncol 2025; 43. DOI:10.1200/JC0.2025.43.4_suppl.354

EPAR Keytruda 2023 EMA. Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) Assessment report
Keytruda. International non-proprietary name: pembrolizumab Procedure No.
EMEA/H/C/003820/11/0133. 20 July 2023 EMA/359366/2023. Dostepne online pod ad-
resem: https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/keytruda-h-c-
003820-ii-0133-epar-assessment-report-variation_en.pdf

Data ostatniego dostepu: 23.07.2025r.

13.6 Badania wykluczone z analizy klinicznej na podstawie petnych
tekstow i przyczyny wykluczen

An M, Mehta A, Min BH, Heo YJ, Wright SJ, Parikh M, Bi L, Lee H, Kim TJ, Brak poszukiwanych punktéw koricowych - w badaniu uwzgledniono
Lee S-Y, Moon J, Park RJ, Strickland MR, Park W-Y, Kang WK, Kim K-M, zaréwno pacjentéw HER2+, jak i HER2-, ale dla tych pierwszych nie
Kim ST, Klempner SJ, Lee J. Early Immune Remodeling Steers Clinical podano osobnych wynikéw
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Response to First-Line Chemoimmunotherapy in Advanced Gastric Can-
cer. Cancer Discov 2024; 14(5):766-785. DOI:10.1158/2159-8290.CD-
23-0857

Celik U, Aydemir EH, Engin B, Oba MC, Yilmaz M, Mese SG. Dermatolog-
ical side effects of immunotherapy drugs and targeted cancer therapies:
Importance of dermatology and oncology collaboration. J Oncol Pharm
Pract 2021; 27(8):1853-1860. DOI:10.1177/1078155220970621

Chong X, Li Y, LuJ, Feng X, Li Y, Zhang X. Tracking circulating PD-L1-posi-
tive cells to monitor the outcome of patients with gastric cancer receiv-
ing anti-HER2 plus anti-PD-1 therapy. Hum Cell 2024; 37(1):258-270.
DO0I:10.1007/513577-023-00990-8

DengT, LiD, Yang Y, Wang F, Bai M, Liu R, Li H, Ba Y. Efficacy and survival
of anti-PD-1 antibody in combination with trastuzumab and chemother-
apy versus trastuzumab and chemotherapy as first-line treatment of
HER2-positive metastasis gastric adenocarcinoma: a retrospective
study. Front Oncol 2023; 13. DOI:10.3389/fonc.2023.1166040

Duan'y, LiJ, Zhou S, Bi F. Effectiveness of PD-1 inhibitor-based first-line
therapy in Chinese patients with metastatic gastric cancer: a retrospec-
tive real-world study. Front Immunol 2024; 15.
DOI:10.3389/fimmu.2024.1370860

Hamdard J, Bilici A, Sakin A, Kahraman S, Yasin Al, Kalaci E, Gokmen |,
Acikgoz O, Kutlu Y, Sendur MAN, Olmez OF, Seker M. Characteristic fea-
tures and prognostic factors in gastric cancer patients with bone metas-
tases: multicenter experience. J Chemother 2025; 37(3):268-277.
DOI:10.1080/1120009X.2024.2358458

Janjigian YY, Maron SB, Chatila WK, Millang B, Chavan SS, Alterman C,
Chou JF, Segal MF, Simmons MZ, Momtaz P, Shcherba M, Ku GY, Zervou-
dakis A, Won ES, Kelsen DP, llson DH, Nagy RJ, Lanman RB, Ptashkin RN,
Donoghue MTA, Capanu M, Taylor BS, Solit DB, Schultz N, Hechtman JF.
First-line pembrolizumab and trastuzumab in HER2-positive oesopha-
geal, gastric, or gastro-oesophageal junction cancer: an open-label, sin-
gle-arm, phase 2 trial. Lancet Oncol 2020; 21(6):821-831.
D0I:10.1016/51470-2045(20)30169-8

Kou F, Li J, Cao Y, Peng Z, Xu T, Shen L, Gong J, Wang X. Immune check-
point inhibitor-induced colitis with endoscopic evaluation in Chinese
cancer patients: a single-centre retrospective study. Front Oncol 2023;
13. DOI:10.3389/fonc.2023.1285478

Kumar N, Kalaiselvan V, Arora MK. Neuronal toxicity of monoclonal anti-
bodies (mAbs): an analysis of post-marketing reports from FDA Adverse
Event Reporting System (FAERS) safety database. Eur J Clin Pharmacol
2024; 80(11):1685-1695. DOI:10.1007/s00228-024-03727-0

Le DT, Ott PA, Korytowsky B, Le H, Le TK, Zhang Y, Maglinte GA, Abraham
P, Patel D, Shangguan T, Chau I. Real-world Treatment Patterns and Clin-
ical Outcomes Across Lines of Therapy in Patients With Advanced/Met-
astatic Gastric or Gastroesophageal Junction Cancer. Clin Colorectal
Cancer 2020; 19(1):32-38.e3. D0OI:10.1016/j.clcc.2019.09.001

Lee CK, Rha SY, Kim HS, Jung M, Kang B, Che J, Kwon WS, Park S, Bae WK,
Koo DH, Shin SJ, Kim H, Jeung HC, Zang DY, Lee SK, Nam CM, Chung HC.
A single arm phase Ib/Il trial of first-line pembrolizumab, trastuzumab
and chemotherapy for advanced HER2-positive gastric cancer. Nat Com-
mun 2022; 13(1):6002. DOI:10.1038/s41467-022-33267-2
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Nieprawidtowa interwencja - badanie majace na celu analize wyste-
powania dermatologicznych zdarzen niepozadanych podczas tera-
pia ICls, jak i celowanego leczenia przeciwnowotworowego; przed-
stawiono jedynie informacje o dwdch pacjentach, u ktérych podczas
leczenia pembrolizumabem (nie wiadomo czy w poszukiwanym w
raporcie skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapia zawierajaca
pochodne fluoropirymidyny i platyny) odnotowano okreslone AEs;
ponadto tylko u jednego chorego uwzglednionego w badaniu wyste-
powat rak zotadka

Nieprawidtowa interwencja - badanie oceniajgce zwigzek miedzy
krazacymi komdrkami PD-L1-pozytywnymi, a prowadzong terapia
ogoétem anty-HER2+ i anty-PD-1 w skojarzeniu z chemioterapia
opartg na cisplatynie lub paklitakselu (nie podano informacji jak
wielu chorych otrzymywato pembrolizumab jako terapie anty-PD-1)
Nieprawidtowa interwencja - badanie retrospektywne majace na
celu poréwnanie schematéw leczenia anty-PD-1 + trastuzumab +
CTH vs trastuzumab + CTH; w ramach terapii anty-PD-1 chorzy mogli
otrzymywac¢ niwolumab, toripalimab, pembrolizumab, sintilimab,
tislelizumab i camrelizumab - nie podano osobnych wynikéw dla pa-
cjentéw leczonych tymi skojarzeniami z udziatem pembrolizumabu
Nieprawidtowa interwencja - badanie analizujgce efektywnos¢ tera-
pii anty-PD-1 jako leczenia 1. linii u pacjentdéw z przerzutowym ra-
kiem zotadka - tylko 4 pacjentdw jako terapie anty-PD-1 stosowato
pembrolizumab

Nieprawidtowa interwencja - badanie oceniajace czestos¢ wystepo-
wania, cechy kliniczno-patologiczne, czynniki prognostyczne, prze-
zycie wolne od progres;ji (PFS) i catkowite przezycie (OS) u pacjentow
z rakiem zofadka i przerzutami do kosci; nie przedstawiono jednak
danych dla poszukiwanego schematu leczenia w postaci pembroli-
zumabu z trastuzumabem i chemioterapig zawierajgcg pochodne
fluoropirymidyny i platyny

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - badanie Il fazy majgce na
celu przedstawienie wynikow terapii pembrolizumabem w skojarze-
niu z trastuzumabem i chemioterapig u pacjentéw z gruczolakora-
kiem zofgdka lub potaczenia przetykowo-zotgdkowego, a takze ra-
kiem przetyku (38% analizowanej populacji); podano, ze wsrdd wig-
czonych pacjentéw ekspresje PD-L1 miato 38% chorych, ale nie za-
prezentowano dla tej podgrupy oddzielnych wynikéw

Nieprawidtowa interwencja - badanie oceniajgce wystepowanie za-
palenia okreznicy podczas terapii ICls; nie przedstawiono jednak da-
nych dla poszukiwanego schematu leczenia w postaci pembrolizu-
mabu z trastuzumabem i chemioterapia zawierajaca pochodne fluo-
ropirymidyny i platyny

Nieprawidtowa interwencja - badanie na podstawie rejestru FAERS,
w ktérym oceniono wystepowanie toskycznosci neurologicznej po-
jawiajacej sie w ramach terapii przeciwciatami monoklonalnymi, w
tym schematom z udziatem pembrolizumabu - nie przedstawiono
jednak danych dla poszukiwanego schematu leczenia w postaci
pembrolizumabu z trastuzumabem i chemioterapig zawierajaca po-
chodne fluoropirymidyny i platyny

Nieprawidtowa interwencja - badanie oceniajace schematy terapii u
pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem
zotadka lub potgczenia przetykowo-zotgdkowego w réznych liniach
leczenia - pembrolizumab w 1. linii otrzymywato 9 chorych, ale nie
wiadomo w jakim skojarzeniu

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - badanie Ib/Il fazy majace
na celu przedstawienie wynikéw terapii pembrolizumabem w skoja-
rzeniu z trastuzumabem i chemioterapig u pacjentéw z zaawanso-
wanym rakiem zotadka; podano, ze wsrdd wtaczonych pacjentow
ekspresje PD-L1 miato 49% chorych, ale jedyne wyniki dla tej

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
lub przerzutowego gruczolakoraka
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Lim SH, An M, Lee H, Heo YJ, Min BH, Mehta A, Wright S, Kim KM, Kim
ST, Klempner SJ, Lee J. Determinants of Response to Sequential Pem-
brolizumab with Trastuzumab plus Platinum/5-FU in HER2-Positive Gas-
tric Cancer: A Phase Il Chemoimmunotherapy Trial. Clin Cancer Res
2025; 31(8):1476-1490. DOI:10.1158/1078-0432.CCR-24-3528

Lin G-T, Liu Z-Y, Shang-Guan Z-X, Zeng G-R, Lin J-X, Wu J, Chen Q-Y, Xie J-
W, Li P, Huang C-M, Zheng C-H. Comparison of the efficacy between im-
munochemotherapy and chemotherapy in gastric cancer accompanied
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Paroder V, Pandit-Taskar N, Lewis JS, Biachi De Castria T, Sabwa S, Soco-
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podgrupy, ktére zaprezentowano do odsetek chorych ze zgonem lub
zgonem badZ progresjg choroby

Nieprawidtowa interwencja - w badaniu Il fazy oceniajgcym sekwen-
cyjne leczenie pembrolizumabem z trastuzumabem i chemioterapia
z udziatem platyny/5-FU pacjenci podczas 1. wizyty otrzymali tylko
trastuzumab i chemioterapie, a pembrolizumab zostat dotgczony do-
piero w 2. cyklu

Nieprawidtowa interwencja - badanie poréwnujgce immunochemio-
terapie vs chemioterapie u pacjentdw z rakiem zotadka i przerzutami
do watroby - chorzy mogli otrzymywac w ramach immunochemio-
terapii pembrolizumab, ale nie podano ilu pacjentéw go stosowato,
jak i w jakim schemacie

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - badanie Il fazy majace na
celu przedstawienie wynikow terapii pembrolizumabem w skojarze-
niu z trastuzumabem i chemioterapig u pacjentéw z gruczolakora-
kiem zofadka lub potaczenia przetykowo-zotgdkowego, a takze ra-
kiem przetyku (38% analizowanej populacji) - aktualizacja badania
Janjigian 2020; podano, ze w$rdd wigczonych pacjentow ekspresje
PD-L1 miato 38% chorych, ale nie zaprezentowano dla tej podgrupy
oddzielnych wynikéw

Nieprawidtowa interwencja - badanie analizujace progresje kliniczng
w nieoperacyjnym lub nawracajacym zaawansowanym raku zotadka
u pacjentow leczonych miedzy 2007, a 2018 r. w 1004 placéwkach
w Japonii; nie przedstawiono oddzielnych wynikéw dla terapii
pembrolizumabem

Nieprawidtowa interwencja - badanie oceniajace jakos¢ zycia u pa-
cjentéw z rakiem przetyku i zotadka, ktorzy otrzymywali terapie ogol-
noustrojowg 1. linii - pembrolizumab stosowat 1 pacjent

Nieprawidtowa interwencja - tylko 1 z analizowanych w prébie pa-
cjentow otrzymywat pembrolizumab, w dodatku w nieodpowiednim
skojarzeniu

Nieprawidtowa populacja - badanie oceniajgce przypadki SIS/TEN
wywotane terapig pembrolizumabem; tylko u pojedycznych pacjen-
tow wystepowata poszukiwana jednostka choroba, wiekszo$¢ anali-
zowanych chorych stanowili pacjenci z rakiem ptuc

Nieprawidtowa interwencja - badanie majgce na celu ocene skutecz-
nosci i bezpieczenstwa skojarzenia przeciwciata anty-PD-1 oraz tra-
stuzumabu i chemioterapii w HER2+ raku zotadka lub potaczenia
przetykowo-zotagdkowego; jako terapie anty-PD-1 pacjenci mogli
otrzymywac pembrolizumab i sintilimab - nie podano oddzielnych
wynikéw dla tego pierwszego, ani ilu chorych go otrzymato
Nieprawidtowa interwencja - badanie przedstawiajace poréwnanie
skojarzenia przeciwciata anty-PD-1 oraz trastuzumabu i chemiotera-
pii vs leczenie trastuzumabem i chemioterapig u pacjentéw z rakiem
zotadka - pembrolizumab otrzymywato 15 z analizowanych chorych,
ale nie zaprezentowano dla nich oddzielnych wynikéw

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - badanie przedstawiajace
poréwnanie skojarzenia przeciwciata anty-PD-1 oraz trastuzumabu i
chemioterapii vs leczenie trastuzumabem i chemioterapig u pacjen-
tow z rakiem zotgdka HER2+; podano oddzielne wyniki dla pembro-
lizumabu, jak i chorych z ekspresjg PD-L1, ale nie dla chorych z tych
dwdch podgrup jednoczesnie

Nieprawidtowa interwencja - badanie na podstawie rejestru FAERS,
w ktérym oceniono ostre uszkodzenie nerek wystepujgce podczas
leczenia ICls, w tym schematom z udziatem pembrolizumabu - nie
przedstawiono jednak danych dla poszukiwanego schematu leczenia
w postaci pembrolizumabu z trastuzumabem i chemioterapia zawie-
rajgca pochodne fluoropirymidyny i platyny

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

zofgdka lub potaczenia
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13.7 Przeglady systematyczne wtgczone do raportu
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Brak poszukiwanych punktow koricowych - przeglad systematyczny z metaana-
lizg o toksycznosci sercowej podczas terapii ICls; nie zaprezentowano informa-
cji na temat skojarzenia pembrolizumabu w skojarzeniu z trastuzumabem i
chemioterapig zawierajaca pochodne fluoropirymidyny i platyny

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne okreslone
jako "systematic review", ale w publikacji nie odnaleziono zadnych informacji
to potwierdzajgcych

Brak poszukiwanych punktow koricowych - przeglad systematyczny na temat
aktualnego leczenia gruczolakoraka potgczenia przetykowo-zotagdkowego - po-
dano informacje o sposobie wyszukiwania publikacji, jednak przeglad okre-
$lono jako "narrative"; nie zaprezentowano informacji na temat skojarzenia
pembrolizumabu w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapia zawierajaca
pochodne fluoropirymidyny i platyny

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - przeglad systematyczny na temat
celowanej terapii i immunoterapii w dobie spersonalizowanego podejscia do
leczenia raka zotadka; nie zaprezentowano informacji na temat skojarzenia
pembrolizumabu w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapia zawierajgca
pochodne fluoropirymidyny i platyny

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - przeglad systematyczny na temat
terapii stosowanych w leczeniu zaawansowanego raka zotgdka/gruczolakoraka
potaczenia przetykowo-zotgdkowego; nie zaprezentowano informacji na temat
skojarzenia pembrolizumabu w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapia
zawierajgcg pochodne fluoropirymidyny i platyny

Brak poszukiwanych punktow koricowych - przeglad systematyczny na temat
immunoterapii w leczeniu zaawansowanego raka zotagdka; podano informacje
na temat skojarzenia pembrolizumabu w skojarzeniu z trastuzumabem i che-
mioterapig zawierajaca pochodne fluoropirymidyny i platyny w kontekscie
opisu badania KEYNOTE-811, jednak nie zaprezentowano zadnych wynikéw dla
niego, w tym poszukiwanych w podgrupie pacjentow z ekspresjg PD-L1

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtorne na temat ak-
tualnych terapii celowych w leczeniu HER2+ gruczolakoraka zotgdka; nie odna-
leziono informacji pozwalajgcych okresli¢ opracowanie jako systematyczne

Brak poszukiwanych punktow koricowych - przeglad systematyczny na temat
leczenia 0séb starszych z gruczolakorakiem przetyku i zotadka; nie zaprezento-
wano informacji na temat skojarzenia pembrolizumabu w skojarzeniu z trastu-
zumabem i chemioterapia zawierajaca pochodne fluoropirymidyny i platyny

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

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne na temat ak-
tualnych terapii opartych na przeciwciatach monoklonalnych w leczeniu raka
zotadka/gruczolakoraka potaczenia przetykowo-zotagdkowego; nie odnaleziono
informacji pozwalajgcych okresli¢ opracowanie jako systematyczne

Brak poszukiwanych punktow koricowych - przeglad systematyczny na temat
immunoterapii w leczeniu raka zotadka; nie zaprezentowano informacji na te-
mat skojarzenia pembrolizumabu w skojarzeniu z trastuzumabem i chemiote-
rapig zawierajgca pochodne fluoropirymidyny i platyny

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne na temat im-
munoterapii w raku zotgdka; nie odnaleziono informacji pozwalajacych okresli¢
opracowanie jako systematyczne

Brak poszukiwanych punktow koricowych - przeglad systematyczny na temat
skutecznosci terapii anty-PD-1/PD-L1 w skojarzeniu z innymi lekami przeciwno-
wotworowymi u pacjentéw z guzami litymi; nie zaprezentowano informacji na
temat skojarzenia pembrolizumabu w skojarzeniu z trastuzumabem i chemio-
terapia zawierajaca pochodne fluoropirymidyny i platyny

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne na temat ICls
W miejscowozaawansowanych, nieoperacyjnych i przerzutowych nowotworo-
ach gérnego odcinka przewodu pokarmowego; nie odnaleziono informacji po-
zwalajgcych okresli¢ opracowanie jako systematyczne

Brak poszukiwanych punktow koricowych - przeglad systematyczny na temat
roli immunoterapii w leczeniu nowotwordw; nie zaprezentowano informacji na
temat skojarzenia pembrolizumabu w skojarzeniu z trastuzumabem i chemio-
terapia zawierajaca pochodne fluoropirymidyny i platyny

Brak poszukiwanych punktow koricowych - przeglad systematyczny na temat
zdarzen sercowych podczas terapii celowanych HER2+; nie zaprezentowano in-
formacji na temat skojarzenia pembrolizumabu w skojarzeniu z trastuzuma-
bem i chemioterapig zawierajaca pochodne fluoropirymidyny i platyny

Brak poszukiwanych punktow koricowych - przeglad systematyczny z metaana-
lizg sieciowg na temat immunoterapii i terapii celowanych w leczeniu zaawan-
sowanego raka zotadka; podano informacje na temat skojarzenia pembrolizu-
mabu w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapia zawierajgca pochodne
fluoropirymidyny i platyny w kontekscie opisu badania KEYNOTE-811, jednak
nie zaprezentowano zadnych wynikéw dla niego, w tym poszukiwanych w pod-
grupie pacjentow z ekspresjg PD-L1

Brak poszukiwanych punktow koricowych - przeglad systematyczny na temat
terapii systemowej w raku zotadka; nie zaprezentowano informacji na temat
skojarzenia pembrolizumabu w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapia
zawierajgca pochodne fluoropirymidyny i platyny

Brak poszukiwanych punktow koricowych - przeglad systematyczny na temat
nowych terapii w leczeniu raka zotadka; nie zaprezentowano informacji na te-
mat skojarzenia pembrolizumabu w skojarzeniu z trastuzumabem i chemiote-
rapig zawierajacg pochodne fluoropirymidyny i platyny

Brak poszukiwanych punktow koricowych - przeglad systematyczny odno$nie
do immunoterapii i terapii celowanych w leczeniu zaawansowanego raka zo-
tadka; podano informacje na temat skojarzenia pembrolizumabu w skojarzeniu
z trastuzumabem i chemioterapig zawierajaca pochodne fluoropirymidyny i
platyny w kontekscie opisu badania KEYNOTE-811, jednak nie zaprezentowano
zadnych wynikéw dla niego, w tym poszukiwanych w podgrupie pacjentow z
ekspresjg PD-L1

Brak poszukiwanych punktow koricowych - przeglad systematyczny na temat
badan Il fazy oceniajgcych skojarzenia anty-PD-1 i anty-PD-L1 w terapii guzéw
litych; podano informacje na temat skojarzenia pembrolizumabu w skojarzeniu
z trastuzumabem i chemioterapig zawierajgcg pochodne fluoropirymidyny i
platyny w kontekscie opisu badania KEYNOTE-811, jednak nie zaprezentowano
zadnych wynikéw dla niego, w tym poszukiwanych w podgrupie pacjentéw z
ekspresjg PD-L1

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtorne na temat ak-
tualnych terapii celowanych stosowanych w nowotworach zotagdkowo-jelito-
wych; nie odnaleziono informacji pozwalajacych okresli¢ opracowanie jako sys-
tematyczne

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

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Brak poszukiwanych punktow koricowych - przeglad systematyczny na temat
nowych opcji terapeutycznych w leczeniu raka zotgdka/gruczolakoraka pota-
czenia przetykowo-zotagdkowego; nie zaprezentowano informacji na temat sko-
jarzenia pembrolizumabu w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig za-
wierajaca pochodne fluoropirymidyny i platyny

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne na temat no-
wych terapii w zaawansowanym/przerzutowym gruczolakoraku przetyku i zo-
fadka; nie odnaleziono informacji pozwalajacych okresli¢ opracowanie jako sys-
tematyczne

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne okreslone
jako "systematic review", ale w publikacji nie odnaleziono zadnych informacji
to potwierdzajacych

Brak poszukiwanych punktow koricowych - przeglad systematyczny na temat
ICIs+CTH vs CTH lub ICIs w leczeniu 1./2/ linii raka zotadka/gruczolakoraka po-
taczenia przetykowo-zotgdkowego; nie zaprezentowano informacji na temat
skojarzenia pembrolizumabu w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapia
zawierajgcg pochodne fluoropirymidyny i platyny

Brak poszukiwanych punktow koricowych - przeglad systematyczny na temat
aktualnych sposéb leczenia raka zotadka; podano informacje na temat skoja-
rzenia pembrolizumabu w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig zawie-
rajacg pochodne fluoropirymidyny i platyny w kontekscie opisu badania KEY-
NOTE-811, jednak nie zaprezentowano zadnych wynikéw dla niego, w tym po-
szukiwanych w podgrupie pacjentéw z ekspresjg PD-L1

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne na temat te-
rapii celowanych w zaawansowanym raku zotgdka; nie odnaleziono informacji
pozwalajgcych okresli¢ opracowanie jako systematyczne

Brak poszukiwanych punktow koricowych - przeglad systematyczny na temat
limfocytéw naciekajacych guz (TIL) jako predykcyjnych biomarkeréw odpowie-
dzi na blokery punktéw kontrolnych w nowotworach litych; nie zaprezento-
wano informacji na temat skojarzenia pembrolizumabu w skojarzeniu z trastu-
zumabem i chemioterapig zawierajaca pochodne fluoropirymidyny i platyny

Brak poszukiwanych punktow koricowych - przeglad systematyczny na temat
skojarzenia pembrolizumabu z trastuzumabem w raku zotagdka lub potaczenia
przetykowo-zotadkowego; podano informacje na temat skojarzenia pembroli-
zumabu w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapia zawierajgca po-
chodne fluoropirymidyny i platyny w kontekscie opisu badania KEYNOTE-811,
zaprezentowano wyniki ogdlne dla niego, ale nie poszukiwane w podgrupie pa-
cjentéw z ekspresjg PD-L1

Brak poszukiwanych punktow koricowych - przeglad systematyczny na temat
immunoterapii w raku zotgdka; podano informacje na temat skojarzenia
pembrolizumabu w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapia zawierajaca
pochodne fluoropirymidyny i platyny w kontekscie opisu badania KEYNOTE-
811, zaprezentowano wyniki ogdlne dla niego, ale nie poszukiwane w podgru-
pie pacjentow z ekspresjg PD-L1

Brak poszukiwanych punktow koricowych - przeglad systematyczny na temat
zdarzen zakrzepowo-zatorowych zyt i tetnic podczas terapii ICls; nie zaprezen-
towano informacji na temat skojarzenia pembrolizumabu w skojarzeniu z tra-
stuzumabem i chemioterapia zawierajgca pochodne fluoropirymidyny i platyny
Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtdrne na temat te-
rapii ze skojarzeniem z ICls w raku zotgdka; nie odnaleziono informacji pozwa-
lajgcych okresli¢ opracowanie jako systematyczne

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne na temat im-
munoterapii w leczeniu raka zotadka; nie odnaleziono informacji pozwalaja-
cych okredli¢ opracowanie jako systematyczne
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Brak poszukiwanych punktow koricowych - przeglad systematyczny na temat
wptywu przerzutdw do watroby na skutecznosc¢ ICIs w terapii pacjentéw nowo-
tworowych; nie zaprezentowano informacji na temat skojarzenia pembrolizu-
mabu w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapia zawierajaca pochodne
fluoropirymidyny i platyny

Brak poszukiwanych punktow koricowych - przeglad systematyczny na temat
strategii leczenia w raku zotadka; nie zaprezentowano informacji na temat sko-
jarzenia pembrolizumabu w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig za-
wierajgca pochodne fluoropirymidyny i platyny

Brak poszukiwanych punktow koricowych - przeglad systematyczny na temat
bezpieczerstwa immunochemioterapii w leczeniu zaawansowanego raka zo-
tadka/gruczolakoraka potaczenia przetykowo-zotadkowego; nie zaprezento-
wano informacji na temat skojarzenia pembrolizumabu w skojarzeniu z trastu-
zumabem i chemioterapig zawierajaca pochodne fluoropirymidyny i platyny

Brak poszukiwanych punktow koricowych - przeglad systematyczny na temat
terapii skojarzonych z PD-1/PD-L1 ICls w leczeniu nowotwordw zotgdkowo-jeli-
towych; nie zaprezentowano informacji na temat skojarzenia pembrolizumabu
w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapia zawierajgca pochodne fluoro-
pirymidyny i platyny

Brak poszukiwanych punktow koricowych - przeglad systematyczny na temat
czynnikdw predycyjnych w ramach terapii ICls u pacjentéw z nowotworami zo-
tadkowo-jelitowymi; nie zaprezentowano informacji na temat skojarzenia
pembrolizumabu w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapia zawierajaca
pochodne fluoropirymidyny i platyny

Brak poszukiwanych punktow koricowych - przeglad systematyczny na temat
skutecznosci i bezpieczenstwa réznych lekéw stosowanych w leczeniu raka zo-
tadka HER2+; nie zaprezentowano informacji na temat skojarzenia pembrolizu-
mabu w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig zawierajaca pochodne
fluoropirymidyny i platyny

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potaczenia
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13.9 Liczba trafien dla poszczegdlnych kwerend

Wyszukiwanie przeprowadzono do 07 sierpnia 2025 roku.

Tabela 68. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

Nr Kwerendy Liczba trafien
1 pembrolizumab[nm] OR pembrolizumablall] 12 490
2 trastuzumab[mh] OR trastuzumab(all] 16 733

((gastric[all] OR stomach[mh] OR "esophagogastric junction"[all] OR "esophagogastric
3 junction"[mh] OR "gastroesophageal junction"[all]) AND (cancer[all] OR neo- 202 290
plasm[mh])) OR stomach neoplasms[mh]

4 #1 AND #2 AND #3 83

Tabela 69. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Em-
base przez Elsevier.

Nr Kwerendy Liczba trafien
1 ('pembrolizumab'/exp OR pembrolizumab) AND [embase]/lim 52 001
2 (‘trastuzumab'/exp OR trastuzumab) AND [embase]/lim 57 209

((gastric OR 'stomach'/exp OR stomach OR 'esophagogastric junction'/exp OR 'esoph-
agogastric junction' OR 'gastroesophageal junction'/exp OR 'gastroesophageal junc-

2 7
tion') AND ('cancer'/exp OR cancer OR 'neoplasm'/exp OR neoplasm) OR 'stomach 93076
cancer'/exp OR 'stomach cancer') AND [embase]/lim
4 #1 AND #2 AND #3 786

Tabela 70. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-

chrane.

Nr Kwerendy Liczba trafien
1 pembrolizumab 4 066
2 trastuzumab OR [mh "trastuzumab"] 3976

((gastric OR [mh "stomach"] OR "esophagogastric junction" OR [mh "esophagogastric 12 098
3 junction"] OR "gastroesophageal junction") AND (cancer OR [mh "neoplasm"])) OR

[mh "stomach neoplasms"]

4 #1 AND #2 AND #3 47
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13.10 Charakterystyka pierwotnych badan wtgczonych do raportu

Tabela 71. 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
Zaslepienie Podwajne zaslepienie
Skala Jadad 5/5 (R2;B2;W1) Klasyfikacja AOTMIT Il A

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

Liczba o$rodkow Sponsor  Merck Sharp & Dohme

Mediana okresu obserwacji:
=  Pierwsza analiza interim: 9,9 miesigca (zakres: 0,1-19,4)%; DCO 17.06.2020 (Janjigian 2021)
Okres obserwacji = Druga analiza interim: 28,4 miesigca (IQR 19,7-34,3)%; DCO 25.05.2022 (Janjigian 2023)
=  Trzecia analiza interim: 38,5 miesigca (IQR: 29,8-44,4)3; DCO 29.03.2023 (Janjigian 2023)
= Analiza kohcowa: 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 miesigca (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+SoC vs 28,5 miesiagca (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.

Zaplanowano wigczenie 692 pacjentoéw!. 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 réwna 6,7 dla grupy kontrolnej z rzeczywistg wartoscig hazardu wzglednego wyno-
szacg 0,7,

- mediana OS réwna 13,8 dla grupy kontrolnej z rzeczywista wartoscig hazardu wzglednego wyno-
szacg 0,75.

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

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

(test jednostronny), przypisujac nastepujace poziomy istotnosci: 0,2% dla ORR, 0,3% dla PFS i 2% dla

0s.

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

Oszacowanie
wielkosci proby

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
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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)

odnotowaniu 542 zdarzen dla PFS). Natomiast trzecia analiza sSrédokresowa (stuzgca jako koncowa ana-
liza dla PFS i analiza interim dla OS) miata zosta¢ wykonana co najmniej 18 miesiecy po randomizacji
ostatniego pacjenta. Wykonanie analizy koricowej OS zaplanowano na co najmniej 28 miesiecy po ran-
domizacji ostatniego chorego oraz po odnotowaniu 551 zgonoéw. Oszacowano, ze do momentu konco-
wej analizy dla PFS powinno wystgpi¢ 606 zdarzen. Powinno to pozwoli¢ na uzyskanie 95% mocy staty-
stycznej w wykrywaniu HR dla PFS réwnego 0,7 (poziom istotnosci 0,003 [test jednostronny]). W przy-
padku OS, oszacowano, ze do czasu analizy koncowej powinno wystapi¢ 551 zgondw, a badanie po-
winno mie¢ 90% moc statystyczng w wykrywaniu HR wynoszacego 0,75 (poziom istotnosci 0,020 [test
jednostronny])

Szacowany uptyw czasu
Analiza Termin wykonania od randomizacji pierw- Gtowny 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)
wtgczonych do badania

po wystgpieniu 542 zda-
rzen dla PFS i uptywie ok.
9 miesiecy po randomiza-
cji ostatniego pacjenta

Druga analiza interim 37 miesiecy Analiza PFS i OS

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

W analizach gtéwnych dla pierwszorzedowych punktéw koricowych (PFS, OS), przy wyznaczaniu krzy-
wych przezycia dla kazdej z grup wykorzystano estymator Kaplana-Meiera. Rdznice 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 porownywano za pomocg metody Miettinena i Nurmi-

Analiza nena, z uwzglednieniem czynnikow stratyfikacji okreslonych na etapie randomizacji.

statystyczna Czas trwania odpowiedzi ma zosta¢ podsumowano za pomoca statystyk opisowych, z wykorzystaniem
median Kaplana-Meiera i rozstepow 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 pomocg niestratyfikowanego mo-
delu proporcjonalnych hazardow Cox’a.

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

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
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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)

Analiza bezpieczenstwa: populacja bezpieczenstwa obejmujgca wszystkich randomizowanych pacjen-
tow, ktérzy 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 pacjentéw do badania, zaplanowano wyko-
nanie analizy skutecznosci dla pierwszych 264 pacjentéw wigczonych do badania i poddanych randomizaciji.
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:

e Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR, z ang. Objective Response), ocena BICR wedtug kryteriéw
RECIST 1.1. Odsetek pacjentéw z czesSciowa lub catkowita odpowiedzig na leczenie.
Czas trwania 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 (Ocena bezpieczenstwa
Eksploracyjne punkty koricowe:

e Jakosc¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQolL, z ang. Health-Related Quality of Life) oceniana za

pomocg kwestionariuszy EORTC QLQ C30, EORTC QLQ-STO22 i EQ-5D-5L
e Ocena wybranych biomarkerow”

e QOcena PFSi ORR wedtug kryteriow iRECIST, ocena badacza®

Punkty .
koricowe

Zrédta danych: Chung 2021, Janjigian 2023

N punkty koricowe nieistotne dla niniejszej analizy klinicznej; brak wynikdw;
#  brak danych w dostepnych Zrodtach.

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? 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

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 nastepujacych dopuszczalnych schematow:

- schemat FP: cisplatyna i.v. w dawce 80 mg/m2 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

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potaczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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- 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 obowigzujgcg Charakterystyka
Produktu Leczniczego i lokalnymi standardami praktyki klinicznej.

W przypadku pacjentéw stosujgcych 5-fluorouracyl, kapecytabine i oksaliplatyne postepowanie wspomagajgce powinno by¢
zgodne z odpowiednig Charakterystykg Produktu Leczniczego i lokalnymi standardami praktyki kliniczne;j.

W przypadku pacjentéw stosujgcych cisplatyne:
o  przy podawaniu cisplatyny pacjenci powinni by¢ dobrze nawodnieni,

o  w zapobieganiu i/lub leczeniu wymiotdw 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. dzier:: 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 steroidow

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 nastepujgcych: 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 przypadkow, w ktorych sponsor wyrazit zgode na kontynuowanie terapii) i nie-
przestrzeganie wymagan protokotu dotyczgcych stosowania leczenia lub innych procedur (noncompliance). Ponadto, zakon-
czenie leczenia mozna rozwazy¢ u pacjentéw z potwierdzong odpowiedzig catkowita (CR), ktdrzy otrzymali co najmniej 8 cykli
(24 tygodnie), w tym 2 cykle leczenia skojarzonego, 2 dawki pembrolizumabu lub placebo i co najmniej 80% planowanej da-
wek dla pozostatych lekdw.

Ogdlne 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 lekéw jest za-
lezna od uznania badacza.

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

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

o  wtrakcie badania, dopuszczalne sg maksymalnie 3 modyfikacje dawki oksaliplatyny z powodu toksycznosci, dla po-
zostatych chemioterapeutykéw — maksymalnie 2 modyfikacje dawki,

o  dopuszcza sie redukcje dawki jednego chemioterapeutyku, bez modyfikacji dawki drugiego leku, jesli wedtug bada-
cza, wystepujaca toksycznos¢ jest jednoznacznie zwigzana z jego stosowaniem; jesli wedtug badacza toksycznos¢
jest zwigzana ze skojarzeniem dwoch 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

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

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

Modyfikacje dawkowania pembrolizumabu [na podstawie protokotu]:

AEs o podtozu immunologicznym:

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

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 lekdow immunosupresyjnych

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

stopniowe zmniejszanie dawki kortykosteroidow powinno zostaé 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 nastepujacych AEs o podtozu im-
munologicznym: zapalenie ptuc, biegunka lub zapalenie okreznicy, podwyzszenie aktywnos$ci ALT/AST lub wzrost
stezenia bilirubiny, cukrzyca lub hiperglikemia, niedoczynnos¢ przysadki, niedoczynnos¢ tarczycy, nadczynnosé tar-
czycy, zapalenie nerek i niewydolnos¢ nerek, zapalenie miesnia sercowego oraz pozostate

Reakcje zwigzane z wlewem:

Inne:

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 ustgpity w ciggu 1 godziny od wstrzymania wlewu, infuzja moze zo-
sta¢ wznowiona przy zmniejszeniu szybkosci wlewu o 50%; w pozostatych przypadkach podawanie leku powinno
zostaé wstrzymane do czasu ustgpienia objawow, a przed podaniem kolejnej dawki wskazana jest premedykacja;
jesli u pacjenta wystapi 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 réwnowazna dawka leku przeciwbdlowego)

reakcje 3-4 stopnia: wskazane jest wstrzymanie infuzji, nalezy zastosowac postepowanie wspomagajace (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; wowczas leczenie po-
winno by¢ wznowione w ciggu 3 tygodni, z wyjatkiem przypadkéw uzgodnionych ze sponsorem

Modyfikacje dawkowania chemioterapeutykow [na podstawie protokotul:

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

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

o dopuszczalne redukcje dawki kapecytabiny: 1000 mg/m?2 BID (dawka poczatkowa) = 750 mg/m?2 BID = 500 mg/m?
BID

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
KEYTRUDA® pla wop : &

(pembrolizumab)

zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potaczenia
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o opoznienie podania kolejnej dawki lekdw i ich wznowienie powinno by¢ prowadzone wedtug uznania badacza, zgod-
nie z obowigzujgcymi wytycznymi i lokalnymi standardami praktyki klinicznej

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

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

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

Modyfikacje dawkowania trastuzumabu [na podstawie protokotu]:

o nalezy zachowac ostroznos¢ przy stosowaniu trastuzumabu u pacjentéw z klinicznie istotng wspotistniejgcg choroba
sercowo-naczyniowa; nalezy przestrzegac kryteriow wytgczenia z badania

o nie dopuszcza sie modyfikacji dawki trastuzumabu

o  opozinienie podania kolejnej dawki jest dopuszczalne w razie wystepowania klinicznie istotnych objawow 3-4 stop-
nia, wedtug uznania badacza; opdznienie podania kolejnej dawki leku nie jest konieczne w przypadku wystepowania
nieprawidtowosci laboratoryjnych, bez towarzyszacych objawow klinicznych

o  pominiete dawki trastuzumabu nie powinny zostac¢ przywrécone, 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 niewydolnosé serca, nalezy przerwac stosowanie trastuzu-
mabu i rozpoczg¢ 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 pacjentow z bezobjawowym zmniejszeniem LVEF o < 16 punktéw procentowych, dopuszczalna jest kontynuacja
terapii trastuzumabem, jesli wartos¢ LVEF miesci sie w zakresie prawidtowym w danym osrodku; wskazane jest $ci-
ste monitorowanie takich chorych

O U pacjentow z bezobjawowym zmniejszeniem LVEF o > 16 punktéw procentowych lub ze spadkiem wartosci LVEF o
> 10 punktéw 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 mozliwa zmienno$¢ obserwowanych wartosci LVEF, mozna rozwazy¢ powtorzenie
oceny LVEF po 4-7 dniach po zaobserwowanym spadku, u kazdego chorego kolejna ocena powinna zosta¢ wykonana
w ciggu 1 miesigca, dopuszcza sie wznowienie stosowania trastuzumabu, jesli do tego czasu czynnosc¢ serca popra-
wita sie i warto$¢ LVEF powrdcita do akceptowalnej wartosci przy regularnym monitorowaniu; w wybranych przy-
padkach, jesli pacjent osiaga 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 pacjentdw 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 wystapi 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 protokotu]:

= |eczenie dozwolone, przy zachowaniu ostroznosci

Lista terapii, ktérych stosowanie jest dozwolone, przy zachowaniu ostroznosci:

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potaczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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(0]

cymetydyna, metronidazol i interferony moga podwyzsza¢ poziomy 5-fluorouracylu

nalezy regularnie badac pacjentéw 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),

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

dla pacjentéw leczonych oksaliplatyna: 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 lekow koniecznych dla zachowania dobrostanu pacjenta, wedtug uznania badacza, przy
zachowaniu odpowiednich standardéw.

Nalezy zbiera¢ dane dotyczgce wszystkich lekdéw towarzyszgcych stosowanych od 28 dni przed podaniem pierwszej dawki leku
do 30 dni po zakonczeniu leczenia.

leczenie niedozwolone

Lista terapii niedozwolonych w trakcie badania:

(¢]

o

o

immunoterapia przeciwnowotworowa, chemioterapia lub leczenie biologiczne, niewymienione w protokole badania
terapie eksperymentalne, z wyjgtkiem pembrolizumabu

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 bezpieczenstwa pa-
cjenta. wymagana jest konsultacja ze sponsorem.

zywa lub zywa 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 sg 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 zawierajace 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.

kortykosteroidoterapia ogdlnoustrojowa, z wyjatkiem 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 krétkoterminowe w dawkach > 10 mg prednizonu dziennie
lub réwnowaznik), przewlekta terapia zastepcza (w dawkach nieprzekraczajgcych 10 mg prednizonu dziennie kub
réwnowaznik)

inne stosowanie glikokortykosteroiddw, z wyjatkiem 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 cisplatyna 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).

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

1 dane dla kohorty globalnej; dodatkowo zaplanowano utworzenie kohorty japoriskiej, analizowanej odrebnie, w ktérej stosowana 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
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2 leczenie cisplatyng moze zostac ograniczone do 6 cykli, zgodnie z lokalnie obowigzujacymi 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 pacjentéw witgczonych do
grupy interwencji do daty odciecia danych oraz 5,3 mies. (zakres: 1 dziert — 17,8 mies.) dla 216 chorych w grupie
kontrolnej (Janjigian 2021)

= Druga analiza interim: Sredni 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 pacjentéw z grupy interwencji i 17
(5%) z 346 chorych z grupy kontrolnej. Leczenie zakorczyto 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%) pacjentow 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+S0C 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

Kryteria
wiaczenia
[na podstawie pro-
tokotu]

KEYTRUDA®
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Populacja

Kryteria dotyczgce charakterystyki choroby i uczestnikdw:

Pacjenci pfci meskiej lub zenskiej w wieku > 18 lat w dniu podpisywania $wiadomej zgody, z
histologicznie lub cytologicznie potwierdzonym rozpoznaniem nieleczonego, miejscowo zaa-
wansowanego nieresekcyjnego lub przerzutowego HER2-dodatniego gruczolakoraka zotgdka
lub potgczenia zotadkowo-przetykowego.

Status HER2-dodatni definiowany przez dodatni wynik testu immunohistochemicznego ocenia-
jacego ekspresje HER2 (IHC 3+) lub niejednoznaczny wynik testu immunohistochemicznego
oceniajgcego ekspresje HER2 (IHC 2+) w potgczeniu z dodatnim wynikiem testu hybrydyzacji in
situ, ISH (lub fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ, FISH) — ocena centralna, z wykorzystaniem
tkanki guza pierwotnego lub przerzutu. Dodatni wynik testu ISH oznacza stosunek liczby sygna-
téw dla kopii genu HER2 do liczby sygnatéw CEP17 wynoszacy >2,0. Wynik badania hybrydyza-
cji in situ moze zosta¢ uznany za dodatni u pacjentéw ze stosunkiem sygnatéw HER2/CEP17 <
2,01 liczba kopii genu HER2 > 6.

Choroba mierzalna wedtug kryteriéw RECIST 1.1 (ocena badacza, na podstawie wykonanego
badania obrazowego z kontrastem dozylnym). Zmiany zlokalizowane w miejscach wczesniej
napromienianych mogg zosta¢ uznane za mierzalne, gdy udokumentowano ich progresje?.

Dla pacjentéw ptci meskiej, przez caty czas leczenia i do 180 dni po przyjeciu ostatniej dawki
chemioterapii wymagane jest spetnienie nastepujgcych 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 stosunkdw heteroseksual-
nych) lub stosowanie odpowiednich metod antykoncepcji (z wyjatkiem pacjentow z
azoospermia).

Stosowane metody antykoncepcji powinno by¢ zgodne z lokalnymi regulacjami obowigzujgcymi
uczestnikow badan klinicznych.
Dla pacjentek ptci zenskiej, wymagane jest spetnienie nastepujgcych 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

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
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trastuzumabu lub > 180 dni po ostatniej dawce chemioterapii [ktorykolwiek okres jest najdtuz-
szy], konieczne 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 stosunkdéw heteroseksualnych)

o zgoda na powstrzymanie sie od dawstwa komadrek jajowych innym osobom oraz od
ich zamrazania dla wtasnych celow 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 wtgczenia do badania kobiet z wczesng,
niewykryta cigza. Stosowane metody antykoncepcji powinno by¢ zgodne z lokalnymi regula-
cjami obowigzujgcymi uczestnikow badan klinicznych.

Kryteria dotyczgce Swiadomej zgody:

= Uczestnik badania (lub jego ustawowo uznany przedstawiciel, jesli dotyczy) musi dostarczyc
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 dtugosc¢ zycia > 6 miesiecy

= Przed wigczeniem do badania, wymagana jest ocena czynnosci serca pacjenta za pomoca 12-
odporowadzeniowego EKG oraz echokardiogramu lub scyntygrafii bramkowanej serca wykona-
nych przez badacza lub inng wykwalifikowang osobe. Prawidtowa czynnosc 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

= Odpowiednia czynnos¢ narzagdowa, zdefiniowana na podstawie wynikéw badan laboratoryj-
nych uzyskanych w ciggu 10 dni przed rozpoczeciem leczenia:

o czynnosé hematologiczna: ANC > 1500/pl, PLT > 100 000/ul, stezenie hemoglobiny
>9 g/dl lub > 5,6 mmol/I

o czynnosc¢ nerek: stezenie kreatyniny < 1,5 x GGN lub u pacjentdw 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 odniesc¢ sie do aktualnej odpowiedniej Charaktery-
styki Produktu Leczniczego.

o  czynnos¢ 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  czynnos¢ 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
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= Woczedniejsze leczenie miejscowo zaawansowanego nieresekcyjnego lub przerzutowego raka
zotgdka lub potaczenia zotagdkowo-przetykowego. Dopuszczalna jest wczesniejsza terapia neod-
juwantowa lub adjuwantowa, pod warunkiem jej zakoriczenia co najmniej 6 miesiecy przed
randomizacjg, przy braku dowodoéw na progresje choroby w tym okresie.
=  Powazna operacja, biopsja otwarta lub istotny uraz w ciggu 28 dni przed randomizacja 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 niepozadanych zwigzanych z radioterapia, 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 nowotwor ztosliwy, postepujacy lub wymagajacy aktywnego leczenia
w ciggu ostatnich 5 lat. Wyjatki obejmujg nastepujace: rak podstawnokomadrkowy skory, 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 mdzgu moga zostac 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 ogdlnoustrojowego w ciggu
ostatnich 2 lat (tj. przy uzyciu lekdw modyfikujgcych przebieg choroby, kortykosteroidow lub
lekéw 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 dawkg badanego leku.
= Nieinfekcyjne zapalenie ptuc wymagajgce 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).
= Nagromadzenie ptynu w jamie optucnej, jamie otrzewnowej lub osierdziu wymagajace 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 niedobdr dehydrogenazy dihydropirymidyno-
wej, uposledzenie stuchu itd.), terapia lub nieprawidtowosci laboratoryjne, ktére mogtyby za-
burzac uzyskane wyniki, zaktéci¢ uczestnictwo uczestnika przez caty czas trwania badania, lub
w opinii badacza, spowodowaé, 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 dusznos¢ spoczynkowa zwigzana z zaawansowanym stadium cho-
roby lub powiktaniami wymagajgcymi podawania tlenu,
o U pacjentow z klinicznie istotnym odwodnieniem nalezy unika¢ schematu leczenia
zawierajgcego cisplatyne,
o  hipokaliemia, hipomagnezemig lub hipokalcemia,
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o  pacjenci z oznakami neutropenii nie powinni zosta¢ przypisani do schematu zawiera-
jacego oksaliplatyne zgodnie z lokalnie obowigzujgcymi Charakterystyka 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 zaktdcatoby wspétprace 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 rozpoczac¢ 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 wyjatkiem migotania
przedsionkéw i napadowej tachykardii nadkomorowej),

o aktywna choroba wiencowa,

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

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 zawierajgce platyne.

=  Przebycie allogenicznego przeszczepienia tkanki lub narzadu litego.

Kryteria dotyczgce wczesniejszego leczenia lub terapii towarzyszacych:

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

= Otrzymanie 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 oceniajagcym eksperymentalne leki
lub urzadzenia w ciggu 4 tygodni przed rozpoczeciem badanego leczenia. Uwaga: pacjenci be-
dacy w okresie obserwacji po zakonczeniu badania (follow-up phase) mogg zosta¢ dopuszczeni.

1 uwaga: u danego pacjenta, przez caty czas trwania badania nalezy wykonywac 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.
KEYTRUDA® z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego

zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potaczenia

(pembrolizumab) zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Charakterystyka
populacji
(Janjigian 2023)

PEMBRO+SoC,
N=350

PBO+SoC, N=348

Wyjéciowe réznice
miedzy grupami

Przeptyw chorych,
pierwsza analiza in-
terim
DCO 17.06.2020
(Janjigian 2021)

PEMBRO+SoC
PBO+SoC

Ogétem

Przeptyw chorych,
druga analiza inte-
rim
DCO 25.05.2022
(EPAR Keytruda
2023)

PEMBRO+SoC
PBO+SoC

Ogétem

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

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

chorych uwzgledniono w procesie randomizacji

Wiek, mediana Stan sprawnos$ci wg Pierwotna lokaliza- Status ekspresji PD-

Pteé, n (%)

(IQR) [lata] ECOG, n (%) cjaguza, n (%) L1 w guzie, n (%)
Potaczenie zotad-
Zeriska: 66 (19%) 0: 146 (42%) kowo-przetykowe:  CPS >1:298 (85%)
62 (54-69) 110 (31%)
Meska: 284 (31%) 1: 204 (58%) 0 CPS < 1: 52 (15%)
Zotadek: 240 (69%)
Potaczenie zotad-
Zeriska: 68 (20%) 0: 146 (42%) kowo-przetykowe: CPS >1:296 (85%)
63 (55-70)

122 (35%)
Zotadek: 226 (65%)

Meska: 280 (80%) 1: 202 (58%) CPS < 1: 52 (15%)

Wyjsciowe cechy demograficzne i kliniczne byty dobrze zbalansowane pomiedzy grupami.

W okresie od 5 paZdziernika 2018 do 17 czerwca 2020 randomizacji poddano 434 pacjentow.

Zakonczenie leczenia?

Rando- Otrzyma- ROZDO- Kontynu-
aN9O" ie lecze- ' P . Radiolo- Wycofa- acja tera-
mizacja ) Progresja czecie ko- Decyzja ) ) ) -
nia AEs - U giczna nie zgody Ogodtem pii
kliniczna lejnej linii lekarza rogresia pacienta
leczenia progresja pacj
217 217 65 90 127
0, 0, 0, 0, 0,
(100%)  (100%) 10 (4,6%) 6(2,8%) 2(0,9%) 1(0,5%) (30,0%) 6 (2,8%) (41,5%)  (58,5%)
217 216 76 112 104
14 (6,5%) 12 (5,69 14%) 2 (099 739
(100%) (09,59%) 1*(6:5%) 12(5,6%) 3(LA%) 2(09%) 35 o0y S23%) (51 90y (a5 1%)
434 433 . . . . 141 . 202 231
(100%)  (99.8%) 24 (5,5%) 18 (4,1%) 5(1,2%) 3 (0,7%) (32,5%) 11 (2,5%) (46,5%)  (53,2%)
Zakonczenie leczenia Ukoricze-
anie. ST e
mizacja ) - -
nia Progresja AEs Progresja R Decyzja n\?éyzcogz St(\j\ieg)d nego le-
choroby kliniczna lekarza 'g 4 czenia
pacjenta protokotu
350 350 177 . . . . . . ™
(100%) (100%) (50,6%) 35(10,0%) 22 (6,3%) 1(0,3%) 4(1,1%) 13(3,7%) 5(1,2%) 24 (6,9%)
348 346 217 . . , . . . .
(100%) (99,4%) (62,4%) 28 (8,0%) 21(6,0%) 0(0,0%) 4(1,1%)) 11(3,2%) 5(1,4%) 17 (4,9%)
698 696 394 . . , . . . .
(100%) (99,7%) (56,5%) 63(9,0%) 43(6,2%) 1(0,1%) 8(1,1%) 24 (3,4%) 10(1,4%) 41(5,9%)

W okresie od 5 pazdziernika 2018 do 6 sierpnia 2021, 1327 poddano skryningowi. Sposrdd nich, 698

Zakonczenie leczenia

Otrzyma Kontynu-
_ B Odstep- i
Raﬁdg nie lecze- Progre- Progre- Decyzia Wycofa- stwsoec?d acja
mizacja nia  siacho- AEs  sjakli-  CR v2l nie Ogétem udziatuw
: lekarza proto- badaniu
roby niczna zgody kot

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potaczenia
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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pa-
cjenta
350 350 191 37 27 . . 16 L. 286 64
PEMBRO+SOC  10005)  (100%) (546%) (10,6%) (7,7%) ©(O3%) 8(23%) 4 ee 7% (a1 200 (18 30%)
348 346 228 32 20 . . 13 L. 304 42
PBO+S0C (100%)  (99,4%) (655%) (9.2%) (5,7%) O (00%) O(LTH g0 SILARL g a0 (12,19
g6 698 696 419 69 7o 1 29 11 590 106
gotem (100%)  (99,7%) (60,0%) (9,9%)  (6,7%) RN 2,0%) (42%) (1,6%)  (845%)  (15,2%)
Zakonczenie leczenia
P t h h , -
rZEPIYW CHOTYEn, Otrzyma- Ukon- Wyco- Od
analiza konicowa  Rando- ! Pro- Pro- step- Kontynu-
__ nielecze- czenie Decy- fanie .
DCO 20.03.2024  mizacja nia leczenia 8resia gresja i stwo  Ogo- acja
Wanjigian 2024) cho-  PES Ty CR o Zalezgody T
. karza  pa-
roby niczna ) proto-
centa © -
350 350 50 194 36 27 1 8 17 6 289 .
PEMBRO+SOC  100%)  (100%)  (143%) (554%) (103%) (7,7%) (0.3%) (2,3%) (4.9%) (1,7%) (82,6%) L+C1%
348 346 30 235 33 20 0 5 14 5 312 .
PBO+50C (100%)  (99,4%)  (8,6%) (67,5%) (95%) (57%) (0,0%) (1L4%) (4,0%) (14%) (89,7%) 1%
. 4 47 1 1 1 11 1
Ogdtem 698 696 80 9 69 3 3 501 e 10

(100%) (99,7%)  (11,5%) (61,5%) (9,9%) (6,7%) (0,1%) (1,9%) (4,4%) (1,6%) (86,1%)

dotyczy pacjentdw, ktérzy zakoriczyli stosowanie wszystkich lekdw wchodzacych w sktad 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.

u b wN

Najwazniejsze wyniki

Analiza skutecznosci

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

(Janjigian 2021)

Punkt koricowy PEMBRO+SoC, N=133 PBO+SoC, N=131 PEMBRO+SoC vs PBO+SoC
A race . 1on o o on co . e oo o e oo TOZNICA: 22,7% (95% Cl: 11,2;
ORR, n (%) [95% Cl] 99* (74,4%) [66,2%; 81,6%]  68* (51,9%) [43,0%; 60,7%] 33,7), p=0,00006
DCR, n (%) [95% Cl] 128* (96,2%) [91,4%; 98,8%] 117* (89,3%) [82,7%; 94,0%]
CR 15 (11,3%) 4(3,1%)
PR 84 (63,2%) 64 (48,9%)
StD 29 (21,8%) 49 (37,4%)
Najlepsza od-
powied?, n (%) PD 5(3,8%) 7(5,3%)
Niemozliwe 0(0,0%) 2 (1,5%)
do oceny
Nie oceniano 0(0,0%) 5(3,8%)

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

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Mediana zmiany wymiarow
docelowych zmian nowotwo-
rowych [%]

Liczba pacjentow z redukcja

wielko$ci zmian nowotworo-

wych 0 >80% wzgledem war-
tosci wyjsciowej, n (%)

DoR, mediana (zakres) [mies.]
6-mies. DoR [%]
9-mies. DoR [%]

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

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

-65%

40* (32,3%)
[N=124]

10,6 (>1,1; >16,5)
70,3%

58,4%

50,5%

9,5 (>1,4; >15,4)

=  ORR, ocena badacza, analiza w podgrupach

Podgrupa
Ogodtem
<65 lat
Wiek
>65 lat
Pte¢ meska
Ptec
Ptec zerska
Australia, Eu-
ropa, lzrael,
Region geo- Ameryka Pin.
i
graficznny Azja
Reszta Swiata
Stan sprawno- 0
$ci wedtug
ECOG 1

Zotadek

Pie'rwo.tna lo- Potgczenie zo-
kalizacja guza tadkowo-prze-

tykowe
Liczba miejsc 0-2
przerzutowych >3
Typ rozlany

Podtyp histo-
logiczny Typ jelitowy

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

pacjenci leczeni PEMBRO+SoC lub PBO+SoC

n/N?
167/264
93/156
74/108
140/216

27/48

50/85

57/79
60/100
76/124

91/140

123/185

44/79

94/148
73/116
30/54

105/144

z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
lub przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potaczenia

Zaawansowanego

zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

réznica ORR (95% Cl)
22,7% (11,2%: 33,7%)
19,2% (3,8%: 33,8%)
27,1% (9,7%: 43,2%)
23,0% (10,3%: 35,1%)

18,5% (-10,0%: 43,8%)

18,3% (-2,8%: 37,8%)

10,8% (-9,1%: 30,3%)
35,3% (16,2%: 51,9%)
23,2% (5,9%: 39,2%)
22,3% (6,5%: 37,0%)

19,9% (6,2%: 32,9%)

27,4% (5,4%: 46,8%)

18,7% (3,2%: 33,3%)
27,7% (10,0%: 43,9%)
18,1% (-8,5%: 42,5%)

16,8% (2,1%: 31,4%)
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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 pacjentéw 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
(5% C1) (%) 25,1% (20,1%; 30,5%)
|. zdarzen, 0
" %) 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%)
powiedz

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

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

Sredni czas do uzyskania od-

powiedzi (SD) [mies.] 1,9(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;8,5)

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

213 (61%)

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

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% CI: 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%)

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%)

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 PBO+SoC, N=296 PEMBRO+SoC vs PBO+S0C
KEYTRUDA® z trastuzumabem i chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potaczenia

(pembrolizumab) zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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H 0,
Mediana (95% 10,8 (8,5; 12,5) 7.2 (6,8; 8,4) HR = 070 (95% CI:0,58; 0,85)
Cl) [mies.]
PFS
24 mies. PFS o o/, o o o, o
(059% 1) ] 27,0% (21,5%; 32,8%) 13,3% (9,0%; 18,5%)
Mediana (959
0s ediana (95% 20,5 (18,2; 24,3) 15,6 (13,5; 18,6) HR = 0,79 (95% CI: 0,64; 0,98)
Cl) [mies.]
ORR, n (%) [95% CI] 218 (73,2%) [67,7%; 78,1%] 173 (58,4%) [52,6%; 64,1%]
CR, n (%) 42 (14,1%) 29 (9,8%)
Najlepsza od- - e o)) 176 (59,1%) 144 (48,6%)
powiedz
StD, n (%) 55 (18,5%) 83 (28,0%)
DCR, n (%) 273 (91,6%) 256 (86,5%)
Sredni czas do uzyskania od-
powiedzi (SD) [mies.] 19(14) 19(1,1)
Mediana DoR (95% Cl) [mies.] 11,3 (10,0; 14,3) 9,5(7,0; 11,2)
24-mies. DoR [%] 33% 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 PBO+SoC, N=52 PEMBRO+SoC vs PBO+SoC
H 0,
PFS Mediana (95% 9,5(8,3; 11,3) 9,6 (7,9; 13,0); HR = 1,17 (95% CI: 0,73; 1,89)
Cl) [mies.]
H 0,
0s Mediana (35% 16,1 (13,9; 20,8) 22,3 (16,6; 30,1) HR = 1,61 (95% CI: 0,98; 2,64)
Cl) [mies.]
ORR, n (%) [95% CI] 36 (69,2%) [54,9%; 81,3%] 35 (67,3%) [52,9%; 79,7%)
CR, n (%) 7 (13,5%) 9(17.3)
Najlepsza od- pe (o)) 29 (55,8%) 26 (50.0)
powied?
StD, n (%) 12 (23,1%) 13 (25.0)
DCR, n (%) 48 (92,3%) 48 (92,3%)
Sredni czas do uzyskania od-
powiedzi (SD) [mies.] 20011 22(12)
Mediana DoR (95% Cl) [mies.] 8,9 (7,4; 12,6) 9,0 (6,9; 16,9)
24-mies. DoR [%] 13% 19%

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

= Zmiana wymiarow guza
Dane dla populacji ITT: w grupie PEMBRO+SoC jakakolwiek 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]
pacjenci leczeni PEMBRO+SoC lub PBO+SoC

Podgrupa
n/NI HR (95% Cl)

KEYTRUDA® z trastuzumabem i chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego
(pembrolizumab) zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka Ilub potaczenia
P zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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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¢ zeriska 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 .
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 Swiata 178/237 0,61 (0,46; 0,82)
Status ekspre.  CPS21 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 lo-

e Potgczenie zo-
kalizacja guza

tadkowo-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)

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

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

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Punkt koricowy PEMBRO+SoC, N=350

Mediana (95%
Cl) [mies.]

PFS 10,0 (8,6;12,2)

Mediana (95%
Cl) [mies.]

0S 20,0 (17,8; 22,1)

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

CR, n (%) 58 (16,6%)
Najl d-
ajepsza 0 PR, n (%) 196 (56,0%)
powied?
StD, n (%) 67 (19,1%)
DCR, n (%) 321(91,7%)
Sredni czas do uzyskania od- 19 (1,3)

powiedzi (SD) [mies.]
Mediana DoR (95% Cl) [mies.] 11,3(9,8; 12,7)

24-mies. DoR [%] 30%

PBO+SoC, N=348 PEMBRO+SoC vs PBO+S0C

8,1(7,1; 8,6) HR = 0,73 (95% Cl: 0,61; 0,87)

16,8 (15,0; 18,7) HR = 0,84 (95% Cl: 0,70; 1,01)

209 (60,1%) [54,7%; 65,2%]
39 (11,2%)
170 (48,9%)
95 (27,3%)

304 (87,4%)
1,9 (1,0)

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

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

Mediana (95%
Cl) [mies.]

PFS 10,9 (8,5; 12,5)

Mediana (95%
Cl) [mies.]

0s 20,0 (17,9; 22,7)

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

CR, n (%) 49 (16,4%)
Najl -
allepsza 0d- o 1 (0g) 169 (56,7%)
powiedz
StD, n (%) 55 (18,5%)
DCR, n (%) 273 (91,6%)
Sredni czas do uzyskania od-
powiedzi (SD) [mies.] 18(13)
Mediana DoR (95% Cl) [mies.] 11,3 (9,9; 13,7)
24-mies. DoR [%] 30%

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

7,3(6,8; 8,5) HR = 0,71 (95% ClI: 0,59; 0,86)

15,7 (13,5; 18,5) HR =0,81(95% Cl: 0,67; 0,98)

173 (58,4%) [52,6%; 64,1%)]
30 (10,1%)
143 (48,3%)
83 (28,0%)

256 (86,5%)
1,9 (1,0)

9,6 (7,1;11,2)

18%

Trzecia analiza interim; DCO 29.03.2023: podgrupa pacjentdw 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; 12,6%)

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

Najlepszaod-  CR/ N (%) 9(17,3%)
powiedz PR, n (%) 27 (51,9%)
KEYTRUDA®

. zaawansowanego
(pembrolizumab) g

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

9,5(7,9;13,0) HR = 1,03 (95% Cl: 0,65; 1,64)

36 (69,2%) [54,9%; 81,3%]

9 (17,3%)

27 (51,9%)

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

zofgdka lub potaczenia
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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) zotadkowo-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,w; 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 cio WS 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
zotadkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)



236

AESTIMO

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)

Mediana (95%

Cl) [mies.] 20,1(17,9; 22,9)

l. zdarzen 221 (74%)

PFS Mediana (95%

Cl) [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%)

0s 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 2 10:

KEYTRUDA®

. zaawansowanego
(pembrolizumab) g

CPS < 10:

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

zofgdka lub potaczenia
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PEMBRO+S0C [N=109]: 19,9 (15,2; 28,2) PEMBRO+S0C [N=241]: 20,1 (17,5; 22,2)
PBO+SoC [N=106]: 17,1 (14,6; 24,2) PBO+S0C [N=242]: 16,5 (14,2; 18,6)
HR = 0,84 (0,62; 1,15) 0,83 (0,68; 1,01)

= (S, analiza w podgrupach [populacja ITT]

pacjenci leczeni PEMBRO+SoC lub PBO+SoC

Podgrupa
n/N? HR (95% Cl)
Ogotem 555/698 0,80 (0,67; 0,94)
<65 lat 318/397 0,72 (0,58; 0,90)
Wiek
> 65 lat 237/301 0,99 (0,77; 1,27)
Pte¢ zenska 109/134 0,53 (0,36; 0,78)
Ptec
Pte¢ meska 446/546 0,92 (0,77; 1,11)
Azjatycka 164/240 1,05 (0,77; 1,43)
Rasa Al
Inna niz azja 389/456 0,72 (0,59; 0,87)
tycka
Europa, Ame-
ryka Ptn, i Au- 193/224 0,79 (0,60; 1,05)
Region geo- stralia
graficzny Azja 161/237 1,05(0,77; 1,43)
Reszta Swiata 201/237 0,65 (0,49; 0,86)
Status ekspre- CPS>1 470/594 0,79 (0,66; 0,95)
sji PD-L1 CPS<1 85/104 1,10 (0,72; 1,68)
Status MSI Nie-wysoki 522/655 0,83 (0,70; 0,99)
Status spraw- 0 216/292 0,81 (0,62; 1,06)
nosci wedtug
ECOG 1 339/406 0,85 (0,69; 1,06)
Zotadek 369/466 0,77 (0,63; 0,94)
Pierwotna o= potaczenie zo-
kalizacja guza 15 4kowo-prze- 186/232 0,99 (0,74; 1,32)
tykowe
Typ rozlany 102/119 0,67 (0,45; 1,00)
Podtyp histo- - .
logiczny Typ jelitowy 296/386 0,87 (0,69; 1,10)
Posredni 156/192 0,80 (0,58; 1,11)
Wymiary guza Tak 282/341 0,75 (0,59; 0,95)
(powyzej me-
diany) Nie 249/328 0,89 (0,70; 1,15)
Liczba miejsc <2 288/377 0,81 (0,64; 1,02)
przerzutowych >3 267/321 0,84 (0,66; 1,07)
Tak 77/114 0,76 (0,48; 1,20)

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

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Weczesniejsza

) Nie 478/584 0,83 (0,69; 0,99)
gastrektomia

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 ogétem 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 wzglgdtlj na sto- > 3 stopnia bez WZg|e.dl:l na sto- > 3 stopnia
pien pien
Biegunka 166 (47%) 31 (9%) 145 (42%) 27 (8%)
Nudnosci 154 (44%) 14 (4%) 153 (44%) 15 (4%)
Niedokrwistogé 110 (31%) 24 (7%) 112 (32%) 20 (6%)
Zmniejszenie liczby neutrofiléw 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%)
Zespot erytrodysestezji dtoniowo-pode-
szwowej 80 (23%) 6 (2%) 73 (21%) 6 (2%)
Zmeczenie 69 (20%) 13 (4%) 57 (16%) 8 (2%)

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

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Zwiekszenie aktywnosci aminotransfe-

razy asparaginianowe;j 68 (19%) 6 (2%) 50 (14%) 1 (<1%)
Neuropatia obwodowa 59 (17%) 9 (3%) 62 (18%) 8 (2%)
Neutropenia 59 (17%) 23 (7%) 55 (16%) 16 (5%)
Zwiekszenie aktywnosci aminotransfe-
razy alaninowej 54 (15%) 3(1%) 40 (12%) 1(<1%)
Zmniejszenie liczby leukocytéw 53 (15%) 3(1%) 41 (12%) 6 (2%)
Reakcja zwigzana z wlewem 43 (12%) 6 (2%) 34 (10%) 2 (<1%)
Podwyzszenie stezenia bilirubiny 42 (12%) 3(1%) 28 (8%) 2 (<1%)
Zmniejszenie masy ciata 42 (12%) 5 (1%) 25 (7%) 2 (<1%)
Matoptytkowosé 40 (11%) 10 (3%) 44 (13%) 6 (2%)
Astenia 39 (11%) 7 (2%) 50 (14%) 9 (3%)
Zapalenie jamy ustnej 38 (11%) 5(1%) 31 (9%) 6 (2%)

1 TRAEs wystepujgce u > 10% pacjentdw.

= AESlireakcje zwigzane z wlewem

Zdarzenie niepozadane PEMBRO+SoC, N=350 PBO+SoC, N=346

Ogodlne kategorie zdarzen

AESI 140 (40%) 86 (25%)
Ciezkie (serious) AESI 37 (11%) 15 (4%)
AESI 3-4 stopnia 38 (11%) 11 (3%)
AESI 5 stopnia 3(1%) 1(<1%)
AESI prowadzgce do zakoriczenia leczenia 27 (8%) 14 (4%)

Zdarzenie niepozadane

PEMBRO+SoC, N=350

bez wzgledu na sto-

PBO+SoC, N=346

bez wzgledu na sto-

piefs 2 3 stopnia plefs > 3 stopnia
Poszczegdlne AESI

Reakcje zwigzane z wlewem 58 (17%) 9 (3%) 45 (13%) 2 (1%)
Zapalenie ptuc (pneumonitis) 22 (6%) 7 (2%) 5 (1%) 0 (0%)
Zapalenie okreznicy 17 (5%) 9 (3%) 10 (3%) 7 (2%)
Niedoczynno$¢ tarczycy 37 (11%) 1(<1%) 16 (5%) 0 (0%)
Nadczynno$¢ tarczycy 15 (4%) 0 (0%) 11 (3%) 0 (0%)
Niedoczynnos¢ przysadki 5(1%) 2 (1%) 0 (0%) 0 (0%)
Zapalenie watroby 2 (1%) 2 (1%) 4 (1%) 2 (1%)
Powazne reakcje skérne 3 (1%) 3(1%) 0 (0%) 0 (0%)
Zapalenie nerek 4 (1%) 1 (<1%) 0 (0%) 0 (0%)

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

Zaawansowanego

zotadka

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

lub potaczenia
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Zapalenie tarczycy 4 (1%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Zapalenie naczyn 4 (1%) 0 (0%) 1(<1%) 0 (0%)
Cukrzyca typu 1 1 (<1%) 1 (<1%) 0 (0%) 0 (0%)
Zapalenie btony naczyniowej oka 1 (<1%) 0 (0%) 1(<1%) 0 (0%)
Niedokrwisto$¢ hemolityczna 1 (<1%) 1 (<1%) 0 (0%) 0 (0%)
Zapalenie miesni 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
+ oksaliplatyng (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 zawierajaca 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 wytacznie 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 wytacznie pacjentdéw z wczesniej nieleczonym miejscowo zaawansowanym
nieoperacyjnym lub przerzutowym HER2-dodatnim gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego, z
ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (CPS > 1). Status ekspresji PD-L1 byt jednym z czynnikéw stratyfikacyjnych, w
zwigzku z czym juz na etapie randomizacji, z populacji ogdlnej wyodrebniana zostata podgrupa pacjentéw z CPS > 1 *85%
populacji ITT). Na potrzeby analizy wtasnej, poszukiwano zaréwno danych dotyczgcych 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 pacjentéw 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 protokoét w zatagczniku [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
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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).
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