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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)

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
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HBV
HCV
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HR
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IGR
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Evidence Based Medicine

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 zotadka (z ang. Gastric Cancer)

Potaczenie 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 punktéw kontrolnych (z ang. Immune Checkpoints Inhibitors)
Metoda immunohistochemiczna (z ang. Immunohistochemistry)

Miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany; standaryzowany wspotczynnik czasu protrombino-
wego umozliwiajacy poréwnywalnos¢ wynikéw 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 kwadratow (z ang. Least Squares Method)
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LVEF
MD
mITT
MMAT
MRI
mRNA
MSI
MUGA

Mz
NA
NCCN
ND
NDRP
NICE
NIVO
NIH
NLPZ
NNH

NNT

NO
NOS
NS
NYHA
OR
ORR
0s
OUN
p.p.
PBO
PCR
PD
PEMBRO
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Frakcja wyrzutowa lewej komory serca (z ang. Left Ventricle Ejection Fraction)

Srednia réznica (z ang. Mean Difference)

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

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

Metoda Spektrometrii Mas

Nieinwazyjny test medycyny nuklearnej stosowany do badania komor (dolnych komor) 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

Niedrobnokomdrkowy rak ptuc

National Institute for Health and Care Excellence

niwolumab

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

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

Liczba pacjentow, ktérych 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

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
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per Percentyl
PFS Przezycie bez progresji choroby (z ang. Progression-Free Survival)
PICO Schemat okreslajacy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,

punkty koricowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

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

PLT Ptytki krwi

PR Odpowiedz czesciowa (z ang. Partial Response)

PS Przeglad systematyczny

QT 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

QUOROM | Quality of Reporting of Meta-analyses

RB Korzys¢ wzgledna (z ang. Relative Benefit)

RCC Rak nerkowokomaorkowy (z ang. Renal Cell Carcinoma)

RCT Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
RD Réznica ryzyka (z ang. Risk Difference)

RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

REL Sredni czas przezycia od progresji choroby do zgonu

RNA Kwas rybonukleinowy

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

ROBINS Risk Of Bias In Non-randomized Studies

RR Ryzyko wzgledne (z ang. Relative Risk)

RTG Rentgen

SAEs Ciezkie zdarzenia niepozadane (z ang. Serious Adverse Events)

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

SD Odchylenie standardowe (z and. Standard Deviation)

SE Btad standardowy (z ang. Standard Error)

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network

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

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

TOX Sredni czas z toksycznoscia

TRAEs Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (z ang. Treatment-Related Adverse Events)
TTD Czas do pogorszenia objawow choroby (z ang. Time to Deterioration)

URPL Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Leczniczych i Produktow Biobdjczych

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Pacjenci nieleczeni (z ang. UnTreated)

Wizualna skala analogowa (z ang. Visual Analogue Scale)

Czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego (z ang. Vascular Endothelial Growth Factor)
Receptor czynnika wzrostu srédbtonka naczyniowego

Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

Wirusowe zapalenie watroby

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Streszczenie

Cel

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa pembrolizumabu (produkt
leczniczy KEYTRUDA) w skojarzeniu z chemiote-
rapig zawierajacg pochodne fluoropirymidyny i
platyny w leczeniu pierwszej linii zaawansowa-
nego lub przerzutowego HER2-ujemnego gru-
czolakoraka zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-
przetykowego u oséb dorostych, u ktérych CPS z
ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wy-
nosi = 1, w ramach programu lekowego.

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 musza spetnia¢ analizy uwzgled-
nione we wnioskach o objecie refundacjg i usta-
lenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refunda-
cjg 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 oraz wytyczne przeprowadzania
przeglagdéw systematycznych Cochrane Colla-
boration: Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions, wersja 6.5.
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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;
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 udokumentowany brak nadekspres;ji
receptora HER2 w komodrkach raka
(wynik /0 lub 1+/ w badaniu IHC) lub
brak amplifikacji genu HER2 (wynik /-/
w badaniu metodg 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 wedfug skali
ECOG;

e Interwencja (I, z ang. Intervention) -
pembrolizumab w skojarzeniu ze stan-
dardowg chemioterapig zawierajgca
pochodne fluoropirymidyny i platyny;

e Komparatory (C, z ang. comparison) —

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
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o standardowa chemioterapia zawiera-
jacg pochodne fluoropirymidyny i pla-
tyny (+/- placebo);
o niwolumab w skojarzeniu ze standar-
dowg chemioterapig zawierajaca po-
chodne fluoropirymidyny i platyny [w
przypadku chorych z CPS 25];
e Punkty koncowe (O, z ang. outcomes):
o skuteczno$é: przezycie catkowite
(0S), przezycie wolne od progresji
(PFS), odpowiedz kliniczna (ORR);

o jakos¢ zycia;

o bezpieczenstwo;

e Rodzaj wtgczonych badan (S, z ang.
study design) — Pembrolizumab: bada-
nia kliniczne z randomizacjg i grupa
kontrolng, badania bez randomizacji z
grupa kontrolng lub bez grupy kontrol-
nej (kliniczne — w tym pragmatyczne
i postmarketingowe; obserwacyjne —w
tym na podstawie rejestrow), opubliko-
wane w formie petnotekstowej oraz
inne materiaty (doniesienia konferen-
cyjne, dokumenty rejestracyjne) pre-
zentujgce dodatkowe lub uaktualnione
wyniki poszukiwanych punktéw korco-
wych dla badan opublikowanych petno-
tekstowo. Niwolumab: badania kli-
niczne z randomizacjg i grupg kon-
trolng, umozliwiajagce wykonanie po-
rownania posredniego, opublikowane
w formie petnotekstowej oraz inne ma-
teriaty (doniesienia konferencyjne, do-
kumenty rejestracyjne) prezentujgce
dodatkowe lub uaktualnione wyniki po-
szukiwanych punktéw koncowych dla
badan opublikowanych petnotekstowo.

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

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfi-
kacji mozliwych dziatait niepozadanych na pod-
stawie danych URPL, EMA i FDA. Szczegdtowaq
poréwnawczg analize bezpieczenstwa przepro-
wadzono na podstawie danych pochodzacych z
wigczonych badan klinicznych z randomizacjg i
rownolegtg grupa kontrolng. Uwzgledniono
takze dane z odnalezionych opracowan wtér-
nych.

Wyniki

Do raportu wtgczono 6 przeglagddw systema-
tycznych: Cai 2025, Deng 2025, Guo 2022, Man-
soor 2025, Zhang 2025 i Zhang 2025a. Wiek-
szos¢ z nich skupiata sie na ocenie skojarzenia
inhibitorow PD-1 z chemioterapig w terapii
pierwszej linii leczenia raka zotgdka lub potacze-
nia zotgdkowo-przetykowego, natomiast opra-
cowanie Cai 2025 oceniato rdzne rodzaje tera-
pii, a badanie Mansoor 2025 skupiato sie kon-
kretnie na ocenie pembrolizumabu. We wszyst-
kich zaprezentowano dane w podgrupie pacjen-
téw z CPS = 1. W przegladach, w ktérych wzieto
pod uwage tylko badanie KEYNOTE-062 nie od-
notowano istotnych réznic miedzy immunoche-
mioterapig z udziatem pembrolizumabu w po-
rownaniu do samej chemioterapii pod wzgle-
dem oceny OS, PFS, ORR, jak i AEs w 3 stopniu
nasilenia. Z kolei w opracowaniach, w ktorych
wykonano metaanalize (klasyczng lub sieciow3)
badan KEYNOTE-062 i KEYNOTE-859 istotne
rdznice na korzy$é terapii z udziatem pembroli-
zumabu wykazano zaréwno dla oceny przezycia
catkowitego, jak i przezycia bez progresji cho-
roby — wopracowaniu Deng 2025 wyniki

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
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metaanalizy sieciowej dla OS wykazaty HR =
0,77 (95% Cl: 0,70; 0,85), p< 0,001, adla PFSHR
=0,78(95% Cl: 0,71, 0,85), p < 0,001, w badaniu
Mansoor 2025 HR dla OS w ramach metaanalizy
klasycznej wyniost 0,77 (95% Cl: 0,68; 0,89), a w
przegladzie Zhang 2025 HR dla OS na podstawie
metaanalizy sieciowej wyniost 0,78 (95% Cl:
0,70; 0,86). Dodatkowo w przegladzie systema-
tycznym Zhang 2025a nie stwierdzono istot-
nych réznic miedzy Pembro+CTH, a Nivo+CTH
pod wzgledem S$redniej roznicy median w anali-
zie OS i PFS w podgrupie chorych z CPS > 5.

Wtaczone opracowania wtorne potwierdzity
trafno$¢ 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 wigczenia przyjete w niniejszym raporcie.

Ponadto w niniejszym opisie zdecydowano sie
rowniez wymieni¢ takie przeglady systema-
tyczne, w ktorych podano jedynie wyniki doty-
czagce podgrupy pacjentdw z ekspresjg PD-L1
w postaci CPS = 1 z pojedynczych badan, a mia-
nowicie KEYNOTE-062 i KEYNOTE-859. Takich
opracowan byto 20: Beshr 2024, Chang 2022,
da Silva 2021, Fan 2023, Fei 2023, Kamposioras
2021, Leone 2024, Li 2024, Liu 2022, Liu 2023,
Noori 2022, Piao 2025, Pu 2025, Shaibu 2024,
Theophilus 2024, Wan 2024, Wang 2024, Yue
2024, Zhang 2024 i Zhang 2024a. Nie opisano
ich szczegdtowo, natomiast ogdtem wskazano
w nich, ze w badaniu KEYNOTE-062 nie odnoto-
wano znamiennych réznic miedzy pembrolizu-
mabem w skojarzeniu z chemioterapia zawiera-
jaca pochodne fluoropirymidyny i platyny w od-
niesieniu do samej CTH pod wzgledem oceny
przezycia catkowitego i przezycia bez progresji,
natomiast czestos¢ uzyskiwania odpowiedzi
byta istotnie wieksza podczas terapii

KEYTRUDA®

(pembrolizumab) 7 ekspresja PD-L1 CPS > 1

AESTIMO

pembrolizumabem, a w przypadku oceny wiek-
szosci zdarzen niepozgdanych rdznice miedzy
wymienionymi grupami nie byty znamienne,
cho¢ dla niektérych zdarzen w 3-4. stopniu na-
silenia stwierdzono ich znamiennie mniejszy od-
setek podczas terapii skojarzonej z udziatem
pembrolizumabu. Z kolei w przegladach, w kto-
rych opisywano prébe KEYNOTE-859 wykazano,
ze skojarzenie pembrolizumabu, i chemioterapii
w poréwnaniu do samej chemioterapii zna-
miennie wydtuza przezycie catkowite i przezycie
bez progresji choroby. Stwierdzono takze istot-
nie wiekszy odsetek odpowiedzi podczas terapii
skojarzonej z udziatem pembrolizumabu.

Pembrolizumab  +  chemioterapia  vs
chemioterapia + placebo — metaanaliza badan
z randomizacjg KEYNOTE-859 oraz KEYNOTE-
062

Badania KEYNOTE-859 (NCT03675737) i KEY-
NOTE-062 (NCT02494583) to proby z randomi-
zacjg klinicznymi Ill fazy, z podwdjnym zaslepie-
niem i kontrolg placebo, oceniajgce skutecznos¢
i bezpieczenstwo pembrolizumabu stosowa-
nego w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgca
pochodne fluoropirymidyny i platyny w pierw-
szej linii leczenia dorostych pacjentéw z zaa-
wansowanym lub przerzutowym HER2-ujem-
nym gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia
zotgdkowo-przetykowego, w  pordwnaniu
z samg chemioterapig standardowa.

Populacje docelowg stanowig pacjenci z ekspre-
sjg PD-L1 w tkance nowotworowej (CPS >1).
Jednak, do badania KEYNOTE-859 wtgczano za-
rowno chorych bez wzgledu na obecnos¢ eks-
presji PD-L1. Wymagano jedynie, aby przed ran-
domizacjg wynik CPS, okres$lajgcy poziom eks-
presji PD-L1 byt znany (byt to jeden z czynnikéw
stratyfikacji: CPS: <1 vs 21). Niemniej, autorzy

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
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zaplanowali wykonanie analizy skutecznosci dla
subpopulacji pacjentéw z CPS > 1 i dla najwaz-
niejszych punktow korncowych wyodrebniono
wyniki dla tej grupy chorych. Do proby KEY-
NOTE-062 natomiast kwalifikowano wytgcznie
pacjentéw z CPS 21 i w tym przypadku popula-
cja ogdlna badania byta w petni zgodna z popu-
lacjg docelowa niniejszej analizy, pod wzgledem
ekspresji PD-L1. W analizie wfasnej, prezento-
wano wyniki obu badan odnoszace sie do pa-
cjentdw z CPS 21 iich podgrup. Liczebnos$é grup
uwzglednionych w ocenie wyniosta:

e 618 chorych z grupy PEMBRO+CTH vs
617 chorych z grupy PBO+CTH, z ba-
dana KEYOTE-859,

e 257 0s6bzgrupy interwencjivs 250 pa-
cjentow z grupy kontrolnej, z préby
KEYNOTE-062.

W dostepnych zZrodtach odnaleziono wyniki
trzech analiz badania KEYNOTE-859:

e analiza zaplanowana jako analiza inte-
rim dla OS, opisana w publikacji gtéwnej
Rha 2023a (mediana obserwacji 31,0
miesigca; DCO 03.10.202); ze wzgledu
na fakt, ze juz w tej analizie wykazano
istotng przewage ocenianej interwencji
(PEMBRO+CTH) nad komparatorem
(PBO+CTH) w odniesieniu do pierwszo-
rzedowych i drugorzedowych punktéw
koncowych, odstgpiono od testowania
hipotez w kolejnych analizach,

e analiza uaktualniona o dodatkowe 11
miesiecy obserwacji (mediana obser-
wacji 41,6 miesigca; DCO 22.08.2023),

e analiza uaktualniona, uwzgledniajaca
tacznie okoto 4,5 roku obserwacji (me-
diana obserwacji 54,8 miesigca; DCO
27.09.2024).
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Natomiast, ze strony proby KEYNOTE-062 do-
stepne byty wyniki nastepujgcych analiz:

e analiza koricowa, opisana w publikacji
gtéwnej Shitara 2020 (mediana obser-
wacji 29,4 miesigca; DCO 26.03.2019),
e analiza uaktualniona, uwzgledniajaca
dodatkowe 25 miesiecy obserwacji
((mediana obserwacji 54,3 miesigca;
DCO 19.04.2021).
Tam, gdzie byto to mozliwe, obok przedstawie-
nia danych pierwotnych z analizowanych ba-
dan, prezentowano wyniki metaanaliz opieraja-
cych sie na wynikach préb KEYNOTE-859 i KEY-
NOTE-062. Biorgc pod uwage cel i charaktery-
styke prowadzonych analiz oraz czas obserwacji
leczonych  pacjentéw, w  metaanalizach
uwzgledniano wyniki analiz, opisanych w publi-
kacjach gtownych dla kazdej z prob (okoto 30-
miesieczna mediana obserwacji) albo analizy,
uwzgledniajace najdtuzsze dostepne okresy ob-
serwacji (z mediang obserwacji wynoszaca
okoto 54 miesiecy).

Skutecznosé kliniczna

Przezycie catkowite (OS). W badaniu KEYNOTE-
859, wyniki wszystkich wykonanych analiz wska-
zywaty na istotne wydtuzenie OS u pacjentow
leczonych  PEMBRO+CTH w pordwnaniu do
grupy kontrolnej; kolejno HR =0,74 (95% CI:
0,65; 0,84), p<0,0001 dla analizy gtdéwnej, HR =
0,75 (95% Cl: 0,66; 0,85) dla analizy zaktualizo-
wanej, wykonanej przy medianie obserwacji
réwnej 41,6 miesigca oraz HR = 0,74 (95% Cl:
0,66; 0,84) dla analizy uwzgledniajgcej najdtuz-
szy dostepny okres obserwacji. W badaniu KEY-
NOTE-062 natomiast odnotowano, ze mediana
OS byta dtuzsza w grupie PEMBRO+CTH niz w
grupie kontrolnej (12,5 vs 11,1 miesigca), jed-
nak zarowno w analizie koncowej, jak i w

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
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analizie uaktualnionej o dodatkowe 25 miesiecy
obserwacji, réznice miedzy grupami nie osig-
gnety progu znamiennosci statystycznej, odpo-
wiednio: HR = 0,85 (95% CI: 0,70; 1,03), p = 0,05
oraz HR =0,85 (95% Cl: 0,71; 1,02). Byto to jed-
nak badanie o ograniczonej mocy statystycznej,
co znacznie utrudniato mozliwosci wykazywania
istotnych rdznic pomiedzy interwencjami.

Wyniki wykonanych metaanaliz, opierajgcych
sie na danych pochodzacych z badan KEYNOTE-
8591 KEYNOTE-062 wskazywaty na istotnie wyz-
szg skutecznosc terapii PEMBRO+CTH w poréw-
naniu do samej chemioterapii, w zakresie wy-
dtuzania przezycia catkowitego leczonych pa-
cjentdow, co zaobserwowano w obu wykona-
nych wariantach analiz, zaréwno przy uwzgled-
nieniu danych pochodzgcych z analiz gtdéwnych,
jak i analiz dotyczacych najdtuzszych okreséow
obserwacji; kolejno: HR =0,77 (95% Cl: 0,69;
0,86), p <0,0001 oraz HR = 0,77 (95% Cl: 0,70;
0,85), p <0,0001.

Ponadto, w ramach analizy OS odnotowano na-
stepujace wyniki:

e wsrdd pacjentéw z CPS =1 leczonych
PEMBRO+CTH prawdopodobienstwo
przezycia w czasie byto o kilka punktow
procentowych wyzsze w poréwnaniu
do grupy chorych otrzymujgcych
PBO+CTH; badanie KEYNOTE-859: 12-
mies. OS: 52% vs 46%, 24-mies. OS na
30% vs 18%, proba KEYNOTE-062: 12-
mies. 0OS: 52,9% vs 45,6%, 24-mies.:
24,5% vs 18,8%,

e w badaniu KEYNOTE-859, w podgru-
pach wyrdznionych w zaleznosci od
wartosci CPS wyniki byty spdjne z ana-
lizg gtowng i w wiekszosci podgrup od-

notowano istotng statystycznie
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przewage terapii PEMBRO+CTH nad
kontrolg w zakresie OS,

e w badaniu KEYNOTE-062, wsrdod pa-
cjentéw z CPS > 10 albo CPS 1-9 wyniki
byty spdjne z analizg gtdéwng, ale po-
dobnie jak w populacji ogdlnej nie prze-
kroczyty progu znamiennos$ci staty-
stycznej,

e w probie KEYNOTE-859 w podgrupach
wyréznionych pod wzgledem wybra-
nych cech klinicznych i demograficz-
nych wyniki byly spdjne z analiza
gtéwng i w prawie wszystkich, podob-
nie jak w catej analizowanej populacji,

obserwowano istotng przewage
PEMBRO+CTH w nad kontrolg w odnie-
sieniu do OS,

e w badaniu KEYNOTE-062, w zakresie
analizy OS w podgrupach wyréznionych
wzgledem wybranych cech demogra-
ficznych i klinicznych spdjnie obserwo-
wano przewage ocenianej interwencji
nad kontrolg lub brak réznic w zakresie
ocenianego punktu koncowego (0OS).

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS). W
badaniu KEYNOTE-859, wsrdéd pacjentow z CPS
>1 odnotowano istotna przewage
PEMBRO+CTH nad PBO+CTH w zakresie PFS; HR
=0,72(95% Cl: 0,63; 0,82), p <0-0001 dla analizy
gtéwnej, HR = 0,73 (95% Cl: 0,64; 0,83) dla ana-
lizy uaktualnionej (DCO 22.08.2023) oraz HR =
0,72 (95% Cl: 0,64; 0,82) dla analizy uwzglednia-
jacej najdtuzszy dostepny okres obserwacji
(DCO 27.09.2024). Natomiast, w badaniu KEY-
NOTE-062 w obu wykonanych analizach nie wy-
kazano istotnej przewagi ocenianej interwencji
(PEMBRO+CTH) nad kontrolg, kolejno: HR =
0,84 (95% Cl: 0,70; 1,02), p = 0,04 dla analizy
koncowejoraz HR = 0,84 (95% Cl: 0,70; 1,01) dla
analizy uaktualnionej o dodatkowe 25 miesiecy
obserwacji. Byto to badanie o ograniczonej
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mocy statystycznej, co znacznie utrudniato
mozliwosci wykazywania istotnych rdznic po-
miedzy interwencjami.

W metaanalizach, uwzgledniajgcych dane po-
chodzgce z badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-
062, stwierdzono istotnie wyzszg skutecznosc
terapii PEMBRO+CTH w poréwnaniu do kontroli
w zakresie PFS, wyniki obu wariantéw analiz
byty spéjne; HR = 0,76 (95% Cl: 0,68; 0,84),
p<0,0001 przy uwzglednieniu w obliczeniach
danych pochodzgcych z analiz gtéwnych obu ba-
0,76 (95% Cl: 0,68; 0,84),
p<0,0001 przy uwzglednieniu danych dotycza-

dan oraz HR =

cych najdtuzszych okreséw obserwacji.

Odpowiedz na leczenie. W analizach gtéwnych
dla ocenianych préb, odsetki ORR byty wyzsze w
grupie PEMBRO+CTH niz w grupie kontrolnej;
odpowiednio 52% vs 43% w badaniu KEYNOTE-
859 oraz 48,6% vs 37,2% w probie KEYNOTE-
062. Stwierdzono, ze leczenie PEMBRO+CTH
byto zwigzane ze znamiennie wyzszym prawdo-
podobienstwem uzyskania ORR niz kontrola; za-
rowno przy uwzglednieniu w ocenie wynikéw
pojedynczych prob: RR = 1,22 (95% Cl: 1,09;
1,38), p=0,0009, NNT = 11 w badaniu KEY-
NOTE-859, RR = 1,31 (95% Cl: 1,07; 1,60), p =
0,0101, NNT =9 w prébie KEYNOTE-062, jak i w
metaanalizie obu badan: RR = 1,24 (95% Cl:
1,12; 1,38), p <0,0001, NNT = 10. Przy uwzgled-
nieniu w ocenie poszczegdlnych sktadowych
ORR odnotowano, ze prawdopodobienstwo
uzyskania CR albo PR rowniez byto wyzsze
wsrdd chorych leczonych PEMBRO+CTH niz w
grupie kontrolnej.

W uaktualnionych analizach dla badania KEY-
NOTE-859, odsetki pacjentow z odpowiedzig
utrzymywaty sie na zblizonym poziomie, nadal
obserwowano istotne statystycznie, okoto 1,2
razy wyzsze prawdopodobienstwo osiggniecia
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odpowiedzi na leczenie w grupie PEMBRO+CTH
niz w grupie PBO+CTH.

Wsrod pacjentédw wigczonych do badania KEY-
NOTE-859 mediana DoR wyniosta 8,3 miesigca
dla grupy PEMBRO+CTH oraz 5,6 miesigca dla
grupy PBO+CTH, a 24-miesieczne DoR odpo-
wiednio 30,0% vs 11,1%. Natomiast, w badaniu
KEYNOTE-062 mediany DoR wyniosty 6,8 mie-
sigca dla obu poréwnywanych grup chorych, a
12-miesieczne DoR: 34% dla grupy interwencji
oraz 20% dla grupy kontrolnej.

HRQoL. W badaniu KEYNOTE-062, w analizie
HRQoL prowadzonej w oparciu o wyniki wypet-
nianych przez pacjentdow kwestionariuszy
EORTC QLQ-C30 i EORTC QLQ-STO22, po 18 ty-
godniach od rozpoczecia terapii PEMBRO+CTH
lub PBO+CTH odnotowano nastepujgce wyniki:

e o0gdlna jako$¢ zycia pacjentéw leczo-
nych PEMBRO+CTH utrzymywata sie na
poziomie zblizonym do wyjsciowego
(LSM =-0,09 pkt. [95% ClI: -3,36; 3,19]),
natomiast wsrod pacjentéw  wigczo-
nych do grupy kontrolnej odnotowano
niewielkg poprawe w tym zakresie (LSM
= -2,07 pkt. [95% Cl:-5,43; 1,29]; nie
stwierdzono istotnych réznic pomiedzy
PEMBRO+CTH i PBO+CTH w zakresie
wpltywu na ogdlng jakosci zycia leczo-
nych pacjentéw; rdznica = 1,98 pkt.
(95% Cl: -2,34; 6,31).

e w obu analizowanych grupach chorych
stwierdzono poprawe w zakresie $red-
niego nasilenia  bdélu; w  grupie
PEMBRO+CTH LSM = -10,12 pkt. (95%
Cl:-13,08; -7,17), w grupie kontrolnej:
LSM =-3,56 pkt. (95% Cl: -6,61; -0,51);
obserwowana poprawa w zakresie na-
tezenia bélu byta wyraznie wieksza w
grupie PEMBRO+CTH niz w grupie
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kontrolnej; réznica = -6,56 pkt. (95% CI:

-10,5; -2,58).
Analiza Q-TWIST. W analizie uwzgledniajacej
maksymalnie 56 miesiecy obserwacji, stwier-
dzono, ze czas przezycia bez objawdw progresji
choroby lub toksycznosci leczenia, skorygowany
o jakos¢ zycia (Q-TWIST) byt istotnie dtuzszy w
grupie leczonej PEMBRO+CTH niz w grupie kon-
trolnej, roznica wyniosta 3,98 mies. (95% Cl:
2,60; 5,43) albo 3,50 mies. (95% ClI: 2,02; 4,88),
w zaleznosci od parametrow przyjetych w ana-
lizie. W obu wykonanych analizach, przektadato
sie to na wyrazne, klinicznie istotne wydtuzenie
Q-TWIiST, dla grupy PEMBRO+CTH, wzgledem
grupy kontrolnej. wzgledna rdznica na korzysc
ocenianej interwencji (PEMBRO+SoC) wyniosta
25,34% (95% Cl: 16,04, 26,26) lub 22,27% (95%
Cl: 12,65; 32,52).

Bezpieczerstwo

Zarowno w badaniu KEYNOTE-859, jak i probie
KEYNOTE-062, zaplanowano wykonanie analiz
bezpieczenstwa wsrdd wszystkich pacjentow
poddanych randomizacji, ktérzy otrzymali > 1
dawke leku. Jako ze do badania KEYNOTE-062
kwalifikowano wytgcznie pacjentéw z CPS =1, w
tym przypadku populacja uwzgledniona w oce-
nie bezpieczenstwa byta w petni zgodna z po-
szukiwang populacjg. Natomiast, w badaniu
KEYNOTE-859 w analizie bezpieczerstwa
uwzgledniono populacje niewyselekcjonowang
pod wzgledem statusu ekspresji PD-L1 i nie wy-
odrebniono wynikow dla subpopulacji pacjen-
téw z CPS > 1. Jednak, biorgc pod uwage ogra-
niczenia w dostepnosci danych, ze strony bada-
nia KEYNOTE-859, w niniejszej analizie klinicznej
uwzgledniono dane dotyczace bezpieczeristwa
dla catej populacji leczonej, mieszanej pod
wzgledem statusu ekspresji PD-L1, co stanowito
jedyng mozliwos¢ wykorzystania  danych
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dotyczacych bezpieczenstwa z tej proby. Nalezy
zaznaczy¢, ze wiekszos¢ badanej populacji KEY-
NOTE-859 stanowili pacjenci z ekspresjg PD-L1
w tkance nowotworowej, CPS 21 (okoto 78%).
Ostatecznie, liczebno$¢ grup uwzglednionych w
analizach wyniosta:

e badanie KEYNOTE-859: 785 pacjentow
leczonych PEMBRO+CTH vs 787 cho-
rych leczonych PBO+CTH,

e badanie KEYNOTE-062: 250 chorych z
grupy interwencji vs 244 pacjentow z
grupy kontrolne;j.

Na potrzeby analizy wtasnej, poszukiwano da-
nych dotyczgcych bezpieczenstwa dla najdtuz-
szych dostepnych okreséw obserwacji. Jednak,
ze wzgledu na fakt, ze wyniki najbardziej aktual-
nych analiz byty dostepne wytgcznie w formie
doniesien konferencyjnych, dostepnosé danych
dla tych analiz byta ograniczona. W zwigzku
z tym, za wyjatkiem ogdlnych kategorii zdarzen
niepozadanych, wiekszos¢ prezentowanych po-
nizej danych pochodzi z publikacji gtéwnych.

Ogdlne kategorie zdarzer niepozgdanych. Bio-
ragc pod uwage metaanalizy, ktére przeprowa-
dzono z wykorzystaniem wynikéw badan KEY-
NOTE-859 i KEYNOTE-062, dla najdtuzszych
okreséw obserwacji, stwierdzono, ze nie ma
istotnych réznic w czestosci wystepowania ja-
kichkolwiek zdarzen niepozgdanych podczas le-
czenia PEMBRO+CTH vs PBO+CTH, RR = 1,01
(95% Cl: 0,99; 1,02), p = 0,3853. Dla wiekszosci
pozostatych kategorii AEs, ryzyko wystgpienia
zdarzenia byto wyzsze w grupie PEMBRO+CTH
niz w grupie kontrolnej:

e TEAEs >3 stopnia nasilenia; RR = 1,07
(95% Cl: 1,02; 1,12), p = 10,0072, NNH =
17,
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e TEAEs prowadzace do zakoriczenia le-
czenia; RR = 1,32 (95% Cl: 1,15; 1,51),
p =0,0001, NNH =13,

e TRAEs, dowolnego stopnia nasilenia; RR
=1,02 (95% ClI: 1,00; 1,05), p = 0,0360,
NNH = 47,

e TRAEs >3 stopnia nasilenia; RR = 1,13
(95% Cl: 1,05; 1,21), p = 0,0010, NNH =
15,

e TRAEs prowadzace do zakoriczenia le-
czenia; RR=1,37 (95% Cl: 1,17; 1,61),
p <0,0001, NNH = 14,

Nie stwierdzono znamiennych réznic pomiedzy
interwencjami w zakresie ryzyka zdarzen niepo-
zadanych prowadzacych do zgonu, RR = 1,15
(95% Cl: 0,85; 1,56), p = 0,3649 dla TEAESs pro-
wadzacych do zgonu oraz RR=0,68 (95% Cl:
0,34;1,37), p=0,2831 dla TRAEs prowadzgcych
do zgonu.

Ponadto, wsrdd pacjentow wtgczonych do ba-
dania KEYNOTE-859, leczonych PEMBRO+CTH
zaobserwowano istotnie wyzsze ryzyko wyste-
powania dowolnych AEs o podtozu immunolo-
gicznym oraz AEs o podtozu immunologicznym
prowadzacych do zakoriczenia leczenia, w po-
rownaniu do grupy kontrolnej, kolejno: RR =
2,33 (95% Cl: 1,90; 2,85), p < 0,0001, NNH =6
oraz RR = 3,08 (95% ClI: 1,70; 5,58), p = 0,0002,
NNH = 28. Nie odnotowano znamiennych rdznic
pomiedzy grupami w czestosci wystepowania
AEs o podfozu immunologicznym w >3 stopniu
nasilenia albo takich zdarzen, prowadzacych do
zgon.

Szczegbtowa analiza bezpieczenstwa przedsta-
wiona w publikacji gtéwnej dla badania KEY-
NOTE-859 wskazywata ponadto na istotnie
czestsze wystepowanie ciezkich (serious) zda-
rzen niepozadanych oraz SAEs, uznanych za
zwigzane z leczeniem wsrdd pacjentow
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leczconych PEMBRO+CTH w pordwnaniu do
grupy kontrolnej; odpowiednio RR = 1,13 (95%
Cl: 1,00; 1,26), p = 0,0425, NNH = 20 oraz
RR=1,26 (95% Cl: 1,04; 1,53), p =0,0178, NNH
=21. Ponadto, w grupie interwencji znamiennie
czesciej niz w grupie kontrolnej wystepowaty:

e TEAEs prowadzace do zakoriczenia le-
czenia; RR=1,26 (95% CI: 1,08; 1,47), p
=0,0031, NNH =15,

e TEAEs prowadzace do zakoriczenia le-
czenia PEMBRO lub PBO; RR = 1,35
(95% Cl: 1,04; 1,76), p =0,0233, NNH =
26,

e TEAEs prowadzgce do zakonczenia sto-
sowania dowolnego chemioterapeu-
tyku; RR=1,21 (95% CI: 1,03; 1,42), p =
0,0226, NNH = 20,

e TRAEs prowadzace do zakoniczenia le-
czenia; RR=1,31(95% Cl: 1,09; 1,58), p
=0,0033, NNH = 16,

e TRAEs prowadzace do zakoriczenia le-
czenia PEMBRO lub PBO; RR = 1,70
(95% Cl: 1,17; 2,49), p = 0,0057, NNH =
28,

e TEAEs prowadzace do zakonczenia sto-
sowania dowolnego chemioterapeu-
tyku; RR=1,23 (95% Cl: 1,02; 1,48), p =
0,0313, NNH =23,

e TRAEs prowadzacych do czasowego
przerwania leczenia (dowolnym le-
kiem); RR = 1,17 (95% Cl: 1,08; 1,27), p
=0,0001, NNH =11,

e SAEs prowadzace do zakoniczenia sto-
sowania dowolnego leku; RR = 1,32
(95% CI:1,00; 1,74), p = 0,0482, NNH =
32,

e cezkie (serious) TRAEs prowadzace do
zakonczenia stosowania dowolnego
leku; RR = 1,60 (95% Cl:1,06; 2,42), p =
0,0241, NNH = 38,
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e ciezkie (serious) TRAEs prowadzace do
zakonczenia leczenia PEMBRO lub PBO;
RR = 1,66 (95% Cl:1,06; 2,60), p =
0,0275, NNH =42,
TEAEs. W badaniu KEYNOTE-859 nie odnoto-
wano istotnych réznic pomiedzy grupami
PEMBRO+CTH vs PBO+CTH w zakresie ryzyka
wystepowania jakichkolwiek TEAEs. Zaréwno w
grupie interwencji, jak i w grupie kontrolnej do
najczestszych zdarzen niepozadanych (dowol-
nego stopnia) nalezaty: nudnosci, niedokrwi-
sto$¢, biegunka i wymioty. Sposréd wymienio-
nych AEs, niedokrwisto$¢ i wymioty wystepo-
waty znamiennie czesciej wsrdd pacjentéw le-
czonych PEMBRO+CTH niz w grupie kontrolnej;
odpowiednio: RR =1,15 (95% Cl: 1,02; 1,31), p
=0,0240, NNH=18 orazRR=1,26 (935% Cl: 1,08;
1,47), p = 0,0028, NNH = 15. Natomiast ryzyko
wystgpienia nudnosci oraz biegunki byto po-
rownywalne dla obu grupa chorych; kolejno: RR
=1,00(95% Cl: 0,90; 1,12), p =0,9626 oraz RR =
1,11 (95% Cl: 0,96; 1,27), p = 0,1558. Sposrod
pozostatych zdarzen uwzglednionych w ocenie,
istotnie czesciej w grupie PEMBRO+CTH niz w
grupie PBO+CTH wystepowaty jeszcze:

e zwiekszenie aktywnosci AST; RR = 1,35
(95% Cl: 1,10; 1,64), p = 0,0032, NNH =
17,

e zwiekszenie aktywnosci ALT; RR = 1,38
(95% Cl: 1,08; 1,76), p = 0,0098, NNH =
22,

e hipoalbuminemia; RR = 1,39 (95% Cl:
1,11; 1,75), p = 0,0049, NNH = 20,

e niedoczynnosc tarczycy; RR = 3,54 (95%
Cl: 2,45; 5,11), p < 0,0001, NNH = 10,

e hipokaliemia; RR = 1,35 (95% Cl: 1,04,
1,75), p = 0,0239, NNH = 26,

e podwyzszone stezenie bilirubiny w
krwi; RR =1,50 (95% CI: 1,13; 1,99), p =
0,0054, NNH = 23,
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e gorgczka; RR=1,51(95%Cl:1,10;2,07),
p =0,0098, NNH =27,
e wysypka; RR=1,80(95% Cl: 1,24; 2,62),
p =0,0020, NNH = 25,
e Swiagd; RR=3,10(95% CI: 1,92; 5,02), p
<0,0001, NNH =18,
e zakazenia drog moczowych. RR = 1,82
(95% Cl: 1,09; 3,04), p=0,0212, NNH =
44,
Nie odnotowano znamiennych réznic pomiedzy
analizowanymi interwencjami w ryzyku wyste-
powania pozostatych TEAEs, w dowolnym stop-
niu nasilenia.

Przy uwzglednieniu wytgcznie zdarzen = 3 stop-
nia nasilenia, stwierdzono, ze w grupie inter-
wencji znamiennie czesciej niz w grupie kontrol-
nej wystepowaty dowolne TEAEs (RR = 1,08
[95% Cl: 1,02; 1,15], p = 0,0123, NNH = 18), ob-
wodowa neuropatia czuciowa (RR = 2,76 [95%
Cl: 1,23; 6,16], p = 0,0133, NNH = 56), hipoka-
liemia (RR = 1,62 [95% Cl: 1,04; 2,50], p =
0,0311, NNH = 42), zapalenie ptuc (pneumonia)
(RR=2,01[95% Cl: 1,04; 3,87], p = 0,0384, NNH
= 61), zapalenie okreznicy (RR = 4,01 [95% ClI:
1,35; 11,94], p = 0,0126, NNH = 66) i zwieksze-
nie aktywnosci GGTP (RR = 3,26 [95% Cl: 1,07;
9,95], p = 0,0381, NNH = 88). Natomiast, ryzyko
wystapienia neuropatii obwodowej byto zna-
miennie nizsze w grupie interwencji niz w gru-
pie kontrolnej (RR = 0,39 [95% Cl: 0,19; 0,79], p
=0,0097, NNT = 50). Dla wiekszosci ocenianych
TEAEs >3 stopnia, nie odnotowano jednak
istotnych réznic pomiedzy grupami
(PEMBRO+CTH vs PBO+CTH) w zakresie ryzyka
ich wystepowania.

TRAEs. Biorgc pod uwage metaanalizy, przepro-
wadzone z wykorzystaniem danych pochodza-
cych z badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062,

stwierdzono, ze ryzyko  wystepowania
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jakichkolwiek TRAEs byto nieco wyzsze w grupie
interwencji niz w grupie kontrolnej. Zaréwno w
grupie PEMBRO+CTH, jak i w grupie PBO+CTH
do najczestszych poszczegdlnych TRAEs nale-
zaty nudnosci, biegunka i niedokrwisto$¢. Ry-
zyko wystepowania wymienionych zdarzen nie
roznitfo sie znamiennie pomiedzy ocenianymi
grupami: RR = 1,05 (95% Cl: 0,95; 1,15), p =
0,3365 dla nudnosci, RR = 1,14 (95% ClI: 0,99;
1,30), p = 0,0640 dla biegunki oraz RR = 1,13
(95% Cl: 1,00; 1,29), p = 0,0585 dla niedokrwi-
stosci. Sposrdd pozostatych zdarzen, w grupie
PEMBRO+CTH istotnie czesciej niz w grupie kon-
trolnej wystepowaty: zmniejszenie liczby neu-
trofilow (RR=1,20 [95% Cl: 1,02; 1,41], p =
0,0286, NNH = 25), zespét erytrodysestezji dto-
niowo-podeszwowej (RR =1,18 [95% Cl: 1,00;
1,38], p = 0,0493 NNH = 28), niedoczynnos¢ tar-
czycy (RR=3,40[95% Cl: 2,41; 4,81], p <0,0001,
NNH = 12), wysypka (RR=2,12 [95% Cl: 1,46;
3,07], p = 0,0001, NNH = 24), éwiad (RR = 2,49
[95% CI: 1,59; 3,89], p =0,0001, NNH =27). Jed-
nak, wiekszo$¢ ocenianych zdarzen wystepo-
wata z poréwnywalng czestoscig w obu grupach
chorych.

Przy uwzglednieniu TRAEs, dla ktérych byty do-
stepne wyniki tylko z pojedynczych badan, od-
notowano, ze w grupie PEMBRO+CTH istotnie
czesciej niz w grupie kontrolnej wystepowaty
odchylenia takie jak, zwiekszenie aktywnosci
AST (RR =1,37 [95% Cl: 1,08; 1,73], p = 0,0094,
NNH = 22) lub ALT (RR = 1,53 [95% Cl: 1,15;
2,05], p=0,0038, NNH = 22) oraz podwyzszenie
stezenia bilirubiny we krwi (RR = 1,53 [95% ClI:
1,09; 2,15], p = 0,0134, NNH = 29), a takze go-
ragczka (RR = 2,21 [95% ClI: 1,21; 4,03], p =
0,0100, NNH = 44). Nie odnotowano natomiast
istotnych réznic pomiedzy grupami w czestosci
wystepowania pozostatych zdarzen.
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Biorgc pod uwage metaanalizy, przeprowa-
dzone z wykorzystaniem danych z badan KEY-
NOTE-859 i KEYNOTE-062, stwierdzono, ze ry-
zyko wystepowania jakichkolwiek TRAEs w >3
stopniu nasilenia byto istotnie wyzsze w grupie
PEMBRO+CTH niz w grupie kontrolnej; RR =
1,13 (95% ClI: 1,05; 1,21), p = 0,0008, NNH = 14.
Jednak przy uwzglednieniu czestosci wystepo-
wania poszczegdlnych  kategorii  zdarzen,
w wiekszosci  przypadkdéw nie odnotowano
istotnych réznic pomiedzy grupami
PEMBRO+CTH vs PBO+CTH, a odsetki pacjen-
téw ze zdarzeniem wynosity od kilku do kilkuna-
stu procent. Jedyne istotne statystycznie roz-
nice dotyczyty zmniejszenia liczby ptytek krwi
(RR=1,66[95% Cl: 1,12; 2,45], p=0,0115, NNH
= 42), leukopenii (RR = 4,94 [95% Cl: 1,09;
22,48], p = 0,0389, NNH = 131) i obwodowej
neuropatii czuciowej (RR = 3,00 [95% ClI: 1,39;
6,49], p =0,0053, NNH = 61).

Przy uwzglednieniu zdarzen, dla ktérych do-
stepne byly tylko wyniki pojedynczych badan,
zaobserwowano ponadto, ze w grupie badanej
ryzyko wystepowania zapalenia okreznicy (RR =
4,01 [95% Cl: 1,35; 11,94], p = 0,0126, NNH =
66) i zmniejszenia liczby limfocytéw (RR = 5,01
[95% ClI: 1,10; 22,80], p = 0,0370, NNH = 99)
byto znamiennie wyzsze niz w grupie kontrol-
nej, a ryzyko wystgpienia pozostatych zdarzen
byto poréwnywalne w obu grupach chorych.

Zdarzenia niepozadane o podtozu immunolo-
gicznym i reakcje zwigzane z wlewem. Zgodnie
z oczekiwaniami, AEs o podtozu immunologicz-
nym, wystepowaty istotnie czesciej w grupie in-
terwencji niz w grupie kontrolnej; RR = 2,96
(95% Cl: 2,37; 3,69), p <0,0001, NNH = 6. Przy
uwzglednieniu w ocenie poszczegdlnych rodza-
jow zdarzen odnotowano ponadto, ze w grupie
PEMBRO+CTH znamiennie czesciej niz w grupie
niedoczynnosé

kontrolnej wystepowaty
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(RR=3,38 [95% Cl: 2,44; 4,67], p <0,0001, NNH
= 10) albo nadczynnos$¢ tarczycy (RR=4,11
[95% Cl: 2,28; 7,40], p <0,0001, NNH = 25), za-
palenie okreznicy (RR=2,33 [95% Cl: 1,28;
4,24], p = 0,0057, NNH = 52), nieinfekcyjne za-
palenie ptuc (pneumonitis) (RR =4,12 [95% ClI:
1,91; 8,87], p = 0,0003, NNH = 42), zapalenie
tarczycy (RR=7,63 [95% Cl: 1,40; 41,68], p =
0,0190, NNH = 104), niewydolnos¢ kory nadner-
czy (RR =5,96 [95% Cl: 1,34; 26,49], p = 0,0190,
NNH =104) i powazne reakcje skorne (RR = 9,93
[95% ClI: 2,33; 42,26], p = 0,0019, NNH = 58).
Natomiast, zapalenie watroby, zapalenie
trzustki czy cukrzyca typu 1 wystepowaty z po-
dobng czestoscig w obu grupach chorych. Ry-
zyko wystepowania reakcji zwigzanych z wle-
wem nie réznito sie istotnie pomiedzy analizo-
wanymi grupami (PEMBRO+CTH vs PBO+CTH);
RR =1,15(95% Cl: 0,76; 1,74).

Ryzyko wystepowania dowolnych AEs o podtozu
immunologicznym, >3 stopnia nasilenia byto
istotnie wyzsze w grupie PEMBRO+CTH niz w
grupie kontrolnej; RR = 4,46 (95% Cl: 2,65;
7,49), p <0,0001, NNH =18. Natomiast, przy
uwzglednieniu poszczegdlnych rodzajéw zda-
rzen niepozadanych, istotne statystycznie roz-
nice dotyczyty jedynie wystepowania zapalenia
okreznicy (RR = 4,76 [95% Cl: 1,63; 13,93], p =
0,0044, NNH =53) i powaznych reakcji skérnych
(RR =12,03 [95% CI: 1,57; 92,30], p = 0,0167,
NNH = 72). Czestos¢ wystepowania pozostatych
AEs nie rdznita sie znamiennie pomiedzy gru-
pami, a odsetki pacjentéw ze zdarzeniem byty
niskie zaréwno w grupie PEMBRO+CTH, jak i w
grupie kontrolne;j.
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Badanie bez randomizacji KEYNOTE-059 -
PEMBRO + CTH

Badanie KEYNOTE-059 (NCT02335411) to pro-
spektywne, miedzynarodowe badanie kliniczne
bez randomizacji oceniajace terapie pembroli-
zumabem w monoterapii lub skojarzeniu z che-
mioterapig (PEMBRO + CTH) u chorych na raka
zotgdka (GC) lub potaczenia przetykowo-zotgd-
kowego (GEJ), w pierwszej linii leczenia. Bada-
nie sktada sie z 3 kohort, sposréd ktérych tylko
kohorta 2 spetnia kryteria wtgczenia do raportu.
Kohorta 2 oceniata 25 chorych, w tym 16
(64,0%) z ekspresjg PD-L1 CPS >1.

Gtownym punktem korcowym badania KEY-
NOTE-059 byta ocena bezpieczenstwa. Ocena
skutecznosci stanowita dodatkowy punkt kon-
cowy. Analiza bezpieczenstwa i skutecznosci
prowadzona byta w populacji pacjentéw, ktorzy
otrzymali >1 dawke leku.

Wyniki analizy bezpieczenstwa przedstawiono
wytgcznie dla populacji ITT (bez wzgledu na eks-
presje PD-L1), natomiast dla analizy skuteczno-
Sci dostepne sg wyniki w podgrupie chorych z
PD-L1 CPS 21 (populacja docelowa raportu).

Skuteczno$é kliniczna

Potwierdzong obiektywng odpowied? na lecze-
nie (ORR) stwierdzono u 68,8% chorych (95% Cl:
41,3; 89,0) z ekspresjg PD-L1 CPS >1. Kontrole
choroby (DCR) raportowano u 91,3% chorych
(95% Cl: 54,4; 96,0). U zadnego pacjenta nie
stwierdzono catkowitej odpowiedzi (CR) na le-
czenie, natomiast odpowiedZ czeSciowg (PR)
uzyskato 68,8% chorych (95% Cl: 41,3; 89,0).

Mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi na
leczenie wyniosta 2,1 miesigca (zakres: 1,9-3,5),
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a mediana czasu trwania odpowiedzi 4,6 mie-
sigca (zakres: 3,2-20,3).

Mediana przezycia catkowitego wyniosta 11,1
miesigca (95% Cl: 5,4; 22,3).

W zaktualizowanej analizie w dtuzszym okresie
obserwacji, odsetek chorych uzyskujgcych ORR
wynidst 73,3% (95% Cl: 45; 92).

Bezpieczenstwo

Mediana czasu ekspozycji na pembrolizumab
wyniosta 7,1 miesiecy (zakres: 0,8-23,8), a me-
diana liczby podan byta rowna 10 (zakres: 2-35).

W trakcie badania KEYNOTE-059 wszyscy cho-
rzy leczenie PEMBRO + CTH doswiadczyli zda-
rzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem
(TRAEs). TRAEs o nasileniu 3 stopnia raporto-
wano u 60% chorych. Odnotowano tylko jedno
(4%) TRAEs o nasileniu 4 stopnia, byta to zmniej-
szona liczba neutrofiléw. Zadne z raportowa-
nych TRAEs nie skutkowato zgonem chorego.

Wsrdod TRAEs zwigzanych z chemioterapia naj-
czesciej wystepowata neutropenia (u 21 cho-
rych, 84%), u 12 chorych (48%) o nasileniu 3
stopnia, a u 4 (16%) o nasileniu 4 stopnia. TRAEs
zwigzane z pembrolizumabem byty rzadsze, naj-
czestsze, nadczynnos¢ tarczycy, wystapito u 4
(16%) pacjentéw. Zadne z TRAEs zwigzanych w
pembrolizumabem nie miato nasilenia 4 stop-
nia.

Ciezkie AEs zwigzane z chemioterapig raporto-
wano u 4 chorych (12%), najczestszym byto za-
palenie jamy ustnej (n=3, 12%) i zmniejszony
apetyt (n=2, 8%). Natomiast ciezkie AEs zwig-
zane z pembrolizumabem wystgpity u 3 chorych
(12%) — najczestsze: zapalenie jamy ustnej i wy-
sypka plamisto-grudkowa (kazde n=2, 8%).
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Trzech pacjentéw (12,0%) trwale zakonczyto le-
czenie z powodu AEs zwigzanych z chemiotera-
pig: zapalenia jamy ustnej 3 stopnia, niedostu-
chu 2 stopnia i podwyzszonego stezenia kreaty-
niny 1 stopnia. Zaden pacjent nie zakorczyt le-
czenia z powodu AEs zwigzanych z pembrolizu-
mabem. Natomiast 21 chorych (84%) czasowo
przerwato leczenie z powodu AEs zwigzanych z
chemioterapig, najczestsza przyczyna byta neu-
tropenia (n=15, 60%). Z powodu AEs zwigza-
nych z pembrolizumabem leczenie czasowo
przerwato 6 (24,0%) chorych.

Zdarzenia niepozgdane o podtozu immunolo-
gicznym (bez wzgledu na zwigzek z leczeniem)
raportowano u 12 pacjentéw (48%), u 4 chorych
(16%) miaty nasilenie 3 stopnia (ciezkie reakcje
skoérne i zapalenie nerek, odpowiednio u 3 i 1
chorego). Nie stwierdzono zadnych reakcji im-
munologicznych ani reakcji zwigzanych z wle-
wem o nasileniu 4-5 stopnia. Pieciu sposréd 12
pacjentdw z immunologicznymi AEs otrzymato
systemowe kortykosteroidy. Najczestszymi AEs
z tej kategorii byta nadczynnos$¢ tarczycy (n=4,
16%), ciezkie reakcje skérne (n=3, 12%) oraz
niedoczynnosé tarczycy (n=2, 8%).

Pembrolizumab  +  chemioterapia vs
niwolumab + chemioterapia — pordwnanie
posrednie

W przeprowadzonym przegladzie systematycz-
nym nie odnaleziono zadnych badan klinicz-
nych, ktére bezposrednio poréwnywatyby sche-
maty PEMBRO+CTH oraz NIVO+CTH. Z uwagi na
wskazania rejestracyjne i refundacyjne niwolu-
mabu, poréwnanie posrednie skutecznosci kli-
nicznej wzgledem tego leku przeprowadzono w
populacji pacjentow z CSP 5. Populacja taka zo-
stata wyrdzniona w badaniu CheckMate-649, w
zwigzku z czym wyniki tego badania postuzyty za
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zrédto danych w poréwnaniu posrednim po
stronie schematu NIVO+CTH. Po stronie sche-
matu PEMBRO+CTH, w odnalezionych bada-
niach KEYNOTE-859 oraz KEYNOTE-062 nie ra-
portowano wynikéow dla takiej podgrupy, ale
producent leku dostarczyt wyniki analizy w pod-
grupie pacjentow z CPS =5 dla badania KEY-
NOTE-859 w ramach swojego wniosku do EMA,
i wyniki te zostaty opublikowane w dokumencie
EPAR (EPAR 2023). Z uwagi na fakt, ze w ramach
tej podgrupy przedstawiono wyniki oceny OS,
PFS oraz ORR, tylko te punkty koncowe zostaty
wykorzystane w prowadzonym poréwnaniu po-
$rednim. W ramach oceny bezpieczenstwa, z
uwagi na brak wynikéw w docelowej podgrupie
chorych, oraz z uwagi na fakt, ze w analizowa-
nych badaniach wyniki bezpieczenstwa raporto-
wano jedynie dla catych leczonych populacji,
bez podziatu na poszczegdlne podgrupy, wyko-
rzystano dane z badan klinicznych KEYNOTE-
062 oraz KEYNOTE-859 po stronie schematu
PEMBRO+CTH, oraz dane z badania CheckMate-
649 po stronie schematu NIVO+CTH. Rozpatru-
jac liczebnos¢ podgrupy z CPS 5 lub wiecej, ob-
serwowano mniejszg liczebnos$¢ w badaniu KEY-
NOTE-859: 379 vs 388 chorych w pordwnaniu
do 473 vs 482 chorych w badaniu CheckMate-
649.

Z uwagi na ocene jedynie dwdch interwencji, z
jednym wspdlnym komparatorem (w tym przy-
padku byta nim chemioterapia zawierajgcg po-
chodne fluoropirymidyny i platyny), poréwna-
nie posrednie przeprowadzono przy uzyciu kla-
sycznej metody Buchera.

Odnalezione badania kliniczne byty stosunkowo
duzymi probami klinicznymi — w prébach KEY-
NOTE-859 oraz CheckMate-649 oceniono tacz-
nie okoto 1600 pacjentéw, natomiast w prébie
KEYNOTE-062 uwzgledniono okoto 500 cho-
rych. W kazdym z rozpatrywanych badan
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uwzgledniono dorostych pacjentéw, z histolo-
gicznie lub cytologicznie potwierdzonym gru-
czolakorakiem zotadka lub pofaczenia zotad-
kowo-przetykowego, bez ekspresji receptora
HER2 (status HER2-). Przedstawione charakte-
rystyki wyjsciowe pacjentéw byty dobrze zba-
lansowane pomiedzy grupami ocenianymi w ra-
mach poszczegdlnych badan, nie odnotowano
rowniez znaczacych réznic w opisywanych cha-
rakterystykach pomiedzy analizowanymi bada-
niami. W badaniach uwzgledniono chorych w
podobnym wieku — mediany w kazdej z analizo-
wanych grup ocenianych badan wynosity od 61
do 63 lat. W badaniach czesciej oceniano pa-
cjentow ptci meskiej — stanowili oni od 67% do
76% poszczegdlnych grup. Wiaczano pacjentow
w dobrym stopniu sprawnosci (ECOG 0-1), ale
wiekszos¢ uwzglednionych chorych miata sto-
pien sprawnosci 1 wedtug skali ECOG (od 54%
do 63%). Znaczna wiekszos¢ pacjentéw w oce-
nianych badaniach miata status choroby prze-
rzutowej—>95% w kazdej z grup ocenianych ba-
dan.

Skuteczno$¢ kliniczna

Przezycie catkowite (OS). W wyniku poréwnania
posredniego nie stwierdzono znamiennych sta-
tystycznie  rdéznic  pomiedzy  schematami
PEMBRO+CTH a NIVO+CTH w zakresie przezycia
catkowitego pacjentéw — HR dla pordwnania
tych dwéch interwencji wynosit 0,99 (95% Cl:
0,80; 1,22) i nie byt znamienny statystycznie, a
wartos¢ wskazywata na niemal identyczny efekt
obu terapii.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS). Ha-
zard wzgledny progresji lub zgonu w poréwna-
niu schematéw PEMBRO+CTH vs NIVO+CTH wy-
nosit 0,97 (95% Cl: 0,78; 1,21), zblizat sie wiec
do wartosci 1 (brak réznic pomiedzy grupami) i
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nie byt znamienny statystycznie, co wskazywato
na podobng skutecznos¢ obu ocenianych sche-
matow leczenia

Obiektywna odpowiedZ na leczenie. W ramach
poréwnania posredniego nie zaobserwowano
istotnych réznic pomiedzy analizowanymi gru-
pami (PEMBRO+CTH vs NIVO + CTH) w zakresie
prawdopodobienstwa uzyskania przez pacjenta
przynajmniej czesciowej odpowiedzi na lecze-
nie: RB = 0,94 (95% Cl: 0,77; 1,15).

Bezpieczerstwo

W wyniku poréwnania posredniego odnoto-
wano istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka
wystgpienia TRAEs w stopniu nasilenia 3 lub wy-
Zej po zastosowaniu schematu PEMBRO+CTH,
w poréwnaniu ze schematem NIVO+CTH: RR =
0,82 (95% ClI: 0,73; 0,93), natomiast wskaznik
NNT dla tego poréwnania wynidst 11 (95% Cl: 7;
30).

W pozostatych rozpatrywanych kategoriach
zdarzen niepozadanych (ciezkie zdarzenia nie-
pozadane zwigzane z leczeniem, zdarzenia nie-
pozadane zwigzane z leczeniem prowadzace do
zakonczenia leczenia), a takze w przypadku po-
szczegOlnych zdarzen niepozadanych uznanych
za zwigzane z leczeniem (nudnosci, biegunka,
niedokrwisto$¢, neuropatia obwodowa, zme-
czenie, wymioty, zmniejszenie liczby ptytek
krwi) zaréwno ogoétem, jak i w stopniu nasilenia
3 lub wyzej, nie odnotowano znamiennych sta-
tystycznie réznic pomiedzy analizowanymi gru-
pami.
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Whnioski

Rak zotagdka (GC, z ang. gastric cancer) to nowo-
twor ztosliwy wywodzacy sie z nabtonka btony
Sluzowej tego narzadu. Typowe objawy zaawan-
sowanego raka zotgdka obejmujg brak apetytu,
spadek masy ciata oraz objawy niedozywienia. Z
uwagi na bezobjawowy przebieg we wczesnych
stadiach, u wiekszosci pacjentdow choroba roz-
poznawana jest dopiero w stadium zaawanso-
wanym — miejscowo nieresekcyjnym lub prze-
rzutowym. Rak zotadka w stadiach zaawanso-
wanych zwigzany jest z wyjgtkowo niekorzyst-
nym prognozami— na ogof chorzy z chorobg za-
awansowang (IV stadium) umierajg w ciggu 1
roku. Obecnie u pacjentow HER2 ujemnych w
Polsce dostepne jest leczenie immunoterapeu-
tyczne w ramach programu lekowego, jednak
zastosowanie tej terapii jest ograniczone do
chorych z ekspresjg PD-L1 CPS > 5 w tkance no-
wotworowej. U pacjentéw z ekspresjg PD-L1
CPS > 1, ale ponizej 5, obecny standard leczenia
opiera sie gtdwnie na chemioterapii opartej na
pochodnych platyny i fluoropirymidyny, co w
przypadku tej populacji chorych jest niewystar-
czajgce w kontekscie poprawy rokowania i jako-
$ci zycia.

Pembrolizumab jest humanizowanym przeciw-
ciatem monoklonalnym, ktdre wigze sie z recep-
torem programowanej $mierci komorki 1 (PD-1)
i blokuje jego interakcje z ligandami PD-L1 i PD-
L2, wzmacniajagc przeciwnowotworowg odpo-
wied? limfocytéw T. Lek ten, po objeciu refun-
dacjg u pacjentéw z ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej CPS > 1 jako terapia dodana do
standardowe] chemioterapii, stanowitby odpo-
wiedZ na niezaspokojone potrzeby zdrowotne.
W odnalezionych wiarygodnych badaniach kli-
nicznych obserwowano istotng skutecznos¢ ta-
kiej terapii skojarzonej w wydtuzaniu przezycia
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catkowitego i wolnego od progresji choroby
oraz zwiekszania prawdopodobienstwa uzyska-
nia odpowiedzi na leczenie w pordéwnaniu z
samg chemioterapia, przy zachowaniu akcepto-
walnego profilu bezpieczenstwa i braku pogor-
szenia jakosci zycia pacjentéw. Z kolei objecie
refundacjg pembrolizumabu w grupie chorych,
dla ktorych obecnie refundowany jest niwolu-
mab (PD-L1 CPS > 5), bedzie prowadzito do
zwiekszenia dostepnosci immunoterapii i ko-
rzystnej dla ptatnika konkurencji cenowej —
przeprowadzone poréwnanie posrednie wska-
zywato na niemal identyczng skutecznosé i pro-
fil bezpieczenstwa schematdow opartych na obu
tych lekach, wiec pembrolizumab mogtby sta-
nowic realng alternatywe dla niwolumabu.

Biorgc pod uwage powyzsze, objecie finansowa-
niem ze srodkow publicznych w Polsce pro-
duktu leczniczego KEYTRUDA (pembrolizumab)
w skojarzeniu z chemioterapig zawierajaca po-
chodne fluoropirymidyny i platyny w analizowa-
nej populacji chorych pozwoli odpowiedzie¢ na
niezaspokojone potrzeby zdrowotne pacjentéw
z gruczolakorakiem zotgdka lub potaczenia zo-
tadkowo-przetykowego, nie majacych, z uwagi
na HER2-ujemny status guza, mozliwosci sko-
rzystania z leczenia celowanego, ani — z uwagi
na zbyt niskg ekspresje PD-L1 (CPS od 1 do 5) —
z immunoterapii. W grupie chorych z PD-L1 CPS
> 5, refundacja pembrolizumabu bedzie prowa-
dzita do zwiekszenia dostepnosci immunotera-
pii i korzystnej dla ptatnika konkurencji ceno-
wej.
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1 Cel opracowania

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa pembrolizumabu (produkt leczni-
czy KEYTRUDA) w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg pochodne fluoropirymidyny i platyny w le-
czeniu pierwszej linii zaawansowanego lub przerzutowego HER2-ujemnego gruczolakoraka zotadka lub
pofaczenia zotgdkowo-przetykowego u oséb dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowo-

tworowej wynosi > 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 chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-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 11 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.

Odpowiednio do przyjetych kryteriow wyszukiwania badan pierwotnych w strategii uwzgledniono za-

rowno hasta umozliwiajgce identyfikacje badan oceniajgcych wnioskowang interwencje z udziatem

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
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pembrolizumabu, jak i badan pozwalajgcych na wykonanie poréwnania posredniego z terapig skoja-

rzong z udziatem niwolumabu.

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

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

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 chemotherapylall]

3 #1 AND #2

4 ((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]

5 advanced[all] OR metastatic[all]

6 #4 AND #5

7 #3 AND #6

8 "nivolumab"[all] OR "nivolumab"[mh] OR "nivolumab"[nm]

9 #8 AND #2

10 #9 AND #6

11 randomized controlled trial[pt]

12 random allocation[mh]

13 random*|[tiab]

14 controlled([tiab]

15 #11 OR #12 OR #13 OR #14

16 #10 AND #15

17 #7 OR #16

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
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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 '‘chemotherapy'/exp AND [embase]/lim
3 #1 AND #2
((gastric OR 'stomach'/exp OR stomach OR 'esophagogastric junction'/exp OR 'esophagogastric junction' OR 'gas-
4 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
5 (advanced OR metastatic) AND [embase]/lim
6 #4 AND #5
7 #3 AND #6
8 ('nivolumab'/exp OR nivolumab) AND [embase]/lim
9 #2 AND #8
10 #6 AND #9
11 [randomized controlled trial]/lim AND [embase]/lim
12 randomization:de AND [embase]/lim
13 random*:ab,ti AND [embase]/lim
14 controlled:ab,ti AND [embase]/lim
15 #11 OR #12 OR #13 OR #14
16 #10 AND #15
17 #7 OR #16

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

chrane.
Nr Kwerendy
1 pembrolizumab
2 chemotherapy
3 #1 AND #2
4 ((gastric OR [mh "stomach"] OR "esophagogastric junction" OR [mh "esophagogastric junction"] OR "gastroesopha-
geal junction") AND (cancer OR [mh "neoplasm"])) OR [mh "stomach neoplasms"]
5 advanced OR metastatic
6 #4 AND #5
7 #3 AND #6
8 nivolumab OR [mh "nivolumab"]
9 #8 AND #2
KEYTRUDA® z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub

(pembrolizumab)
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Nr

10
11

12

Kwerendy
#9 AND #6

#10 in Trials

#7 OR #11

Wyszukiwanie przeprowadzono d 26 sierpnia 2025 roku.
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2.1.3 Kryteria wtgczenia i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

Szczegdtowyq 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:

Tabela 4. Kryteria PICOS.

Parametr

Populacja
(P. z ang. Population)

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

Kryteria wigczenia

e wiek 18 lat i powyzej;

e histologiczne rozpoznanie gruczolakoraka
zotgdka lub potgczenia przetykowo-zotad-
kowego;

e udokumentowana i potwierdzona zwalido-
wanym testem ekspresja PD-L1 w tkance

nowotworowej wg skali CPS (combined po-

sitive score) 21;

o udokumentowany brak nadekspresji re-
ceptora HER2 w komarkach raka (wynik /0
lub 1+/ w badaniu IHC) lub brak amplifika-
cji genu HER2 (wynik /-/ w badaniu me-
toda hybrydyzacji in situ (ISH));

e wczesniej nieleczeni systemowo z powodu
choroby zaawansowanej/przerzutowej (za
leczenie systemowe nie uznaje sie wcze-
$niejszej terapii neoadjuwantowej lub ad-
juwantowej z nawrotem powyzej 6 mie-
siecy od jej zakoniczenia [stosowanie wcze-
$niejszej immunoterapii wyklucza po-
nowne jej wykorzystanie])

e mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie
zmian nowotworowych wedtug aktualnej
klasyfikacji RECIST;

e stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG;
e pembrolizumab w skojarzeniu ze standar-

dowa chemioterapig zawierajaca po-
chodne fluoropirymidyny i platyny

Kryteria wykluczenia

e wiek ponizej 18 lat;
e rak przetyku;

e brak potwierdzonej ekspresji PD-L1 w
tkance nowotworowej wg skali CPS >1 (do-
puszczano badania prowadzone w szerszej
populacji poszukujac nastepnie wynikéw w
podgrupach);

e udokumentowana nadekspresja receptora
HER2 w komodrkach raka;

e obecnos¢ przeciwwskazan do stosowania
kazdego z lekdw zgodnie z aktualng Cha-
rakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL);

e |eczenie kortykosteroidami w dawce wiek-
szej niz ekwiwalent 10 mg prednizonu
dziennie w ciggu ostatniego miesigca

e obecnos¢ objawowych przerzutéw do OUN

e pembrolizumab w monoterapii;

e pembrolizumab w skojarzeniu z innymi le-
kami niz wskazane

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub

przerzutowego gruczolakoraka zotadka
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
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Parametr

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

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

Rodzaj wiaczonych badan
(S. z ang Study design)

Kryteria wigczenia

e standardowa chemioterapia zawierajaca
pochodne fluoropirymidyny i platyny (+/-
placebo)

niwolumab w skojarzeniu ze standardowg
chemioterapig zawierajgcg pochodne fluo-
ropirymidyny i platyny [w przypadku cho-
rych z CPS >5]

przezycie catkowite (OS)

przezycie wolne od progresji (PFS)

odpowiedz kliniczna (ORR)
® jakos¢ zycia

® bezpieczenstwo

Pembrolizumab: badania kliniczne z rando-
mizacjg i grupa kontrolng, badania bez ran-
domizacji z grupg kontrolng lub bez grupy
kontrolnej (kliniczne —w tym pragma-
tyczne i postmarketingowe; obserwacyjne
—Ww tym na podstawie rejestréw), opubli-
kowane w formie petnotekstowej oraz inne
materiaty (doniesienia konferencyjne, do-
kumenty rejestracyjne) prezentujace do-
datkowe lub uaktualnione wyniki poszuki-
wanych punktow koncowych dla badan
opublikowanych petnotekstowo

Niwolumab: badania kliniczne z randomi-
zacja i grupa kontrolng, umozliwiajace wy-
konanie poréwnania posredniego, opubli-
kowane w formie petnotekstowej oraz inne
materiaty (doniesienia konferencyjne, do-
kumenty rejestracyjne) prezentujace do-
datkowe lub uaktualnione wyniki poszuki-
wanych punktéw korcowych dla badan
opublikowanych petnotekstowo

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

e inne komparatory

o farmakokinetyka/farmakodynamika

e parametry oceniane wytgcznie w celach
eksploracyjnych, o nieustalonym znaczeniu
klinicznym, nie odnoszace sie do zadnego z
predefiniowanych obszaréw oceny (sku-
tecznosci, bezpieczenstwa, profilu farma-
kokinetycznego ani oceny drogi podania)

e badania | fazy

e badania in vitro, badania na zwierzetach,
analizy ekonomiczne

e opisy przypadkdw, serie przypadkow

e badania nieopublikowane w formie petno-
tekstowej

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 Zrédta danych wtérnych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportéw

HTA i przegladdéw systematycznych. W tym celu przeszukano nastepujgce bazy informacji medycznych

zgodnie z wytycznymi AOTMIT:

e Cochrane Library,

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
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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 stow kluczowych ograniczajgcych wyszuki-
wanie pod wzgledem rodzaju badania, objeta ona réwniez opracowania wtérne, w zwigzku z czym nie

przygotowano osobnej strategii dla takich opracowan.

2.1.6 Kryteria wigczenia i wykluczenia opracowan wtornych

Do analizy wtgczano raporty HTA i przeglady systematyczne (PS) dotyczgce oceny skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa pembrolizumabu, pod warunkiem, ze ich autorzy okreslili metodyke wyszukiwania
(okreslenie pytania klinicznego, zrédet danych, strategii wyszukiwania, kryteriéw wtgczenia i wyklucze-
nia publikacji) oraz krytycznej oceny wynikéw oraz ich syntezy (Cook 1997). Poszukiwano PS, w ktérych
przedstawiono informacje na temat skutecznosci i/lub bezpieczenstwa stosowania analizowanego leku
w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg pochodne fluoropirymidyny i platyny w pierwszej linii lecze-
nia dorostych pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym HER2-ujemnym gruczolakorakiem zo-
tadka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego. Uwzgledniono tylko te przeglady, w ktérych przedsta-
wiono wyniki w podgrupie chorych z ekspresjg PD-L1 w postaci CPS (combined positive score) > 1, co
zdefiniowano jako liczbe komdrek wykazujgcych ekspresjg PD-L1 (komdrki nowotworowe, limfocyty,
makrofagi) dzielong przez catkowity liczbe zywych komaérek i pomnozong razy 100. Celem wigczenia
tylko aktualnych przeglagdéw wprowadzono ograniczenie czasowe — uwzgledniano tylko opracowania

opublikowane po 2020 roku.

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 przeglagdow sys-

tematycznych QUOROM (Liberati 2009, Moher 2009).

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
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2.2  Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatan niepozadanych na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) i amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA). Szczegé-
towg poréwnawczg analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzgcych z wta-
czonych badan klinicznych z randomizacjg i réwnolegta grupa kontrolng. Celem poszerzenia tej oceny,
analizowano takze badania obserwacyjne oraz opisy rejestréw chorych i analiz postmarketingowych,
ktore oceniaty pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotgdka (GC). Uwzgledniono takze dane z odnale-

zionych opracowan wtérnych.

2.3 Analiza jakosciowa oraz ilosciowa wynikow

Ekstrakcje i analize danych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwdch badaczy (-) za pomocg jednolitego formularza obejmujg-
cego informacje na temat populacji, interwencji i punktow koricowych. W przypadku niezgodnosci ana-

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

2.4  Ocena wiarygodnosci zrodet danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato dwdéch niezaleznie pracujgcych ba-
daczy (-), watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby (-) do uzyskania konsensusu.
We wnioskowaniu uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomizacje, zaslepienie i maskowa-
nie préby oraz czy opisano utrate pacjentow z badania. Oceny dokonywano za pomocg jednolitych for-
mularzy opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Dodatkowo przeprowadzono ocene ryzyka wy-
stgpienia btedu systematycznego (bias) za pomoca narzedzia Risk of Bias (ROB2), wedtug wytycznych
zamieszczonych w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.5 (Sterne 2019,
Higgins 2024). Wiarygodnos¢ badan bez randomizacji bez grupy kontrolnej oceniano za pomocg skali
NICE (NICE 2015), a badan z grupg kontrolng za pomoca skali NOS (Wells 2015). Obok oceny wiarygod-
nosci wewnetrznej analizowano takze wiarygodnos¢ zewnetrzng. Wiarygodnos$é danych nastepnie hie-

rarchizowano zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016).

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
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2.5  Analiza statystyczna

W analizie cech dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano ryzyko wzgledne (RR) lub ko-
rzys¢ 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 roznice srednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych (MD). Dane typu czas do

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

Metaanalize wynikéw wykonywano, gdy istniaty podobienstwa dotyczgce metodyki ocenianych badan,
zdefiniowanych w nich populacji, interwencji i punktéow koncowych. W miare mozliwosci, metaanalize
wykonywano metodg efektow statych. Heterogenicznos$é wynikéw badan wtaczonych do analizy oce-
niano za pomocg testu Q Cochrane’a i statystyka I. W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci
(p < 0,1) wykonywano obliczenia metodg efektéw zmiennych. Wyniki, gdy byto to mozliwe, analizowano
zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym leczeniem (intention-to-treat) (Higgins 2024). Wyniki
przedstawiano podajgc w kazdym przypadku 95% przedziat ufnosci (95% Cl) oraz poziom istotnosci sta-
tystycznej. Wszystkie obliczenia metaanaliz wykonano za pomocg pakietu statystycznego StatsDirect
Statistical Software v. 4.0.4 (StatsDirect Ltd, Altrincham, UK), z wytagczong opcjg doktadnych przedziatow
ufnosci — prezentujgc wartosci zgodne z ogdlnie przyjetymi metodami statystycznymi w wytycznych Co-

chrane 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).

Metoda Buchera (Bucher 1997, Edwards 2009) umozliwia przeprowadzenie poréwnania posredniego
lekéw A i B poprzez wspdlny komparator C, jesli istniejg badania bezposrednio poréwnujgce strategie A
z C oraz B z C. W obliczeniach przyjmuje sie, ze jezeli hazard wzgledny dla poréwnania A vs C wynosi
HRy s ¢, @ dla porédwnania B vs C wynosi HRg ,,5 ¢, wowczas hazard wzgledy obliczony posrednig me-

toda Buchera jest rowny HR, s ¢ /HRp s c- Btad standardowy i w dalszej kolejnosci przedziaty ufnosci

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
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obliczane sg przy zatozeniu niezaleznosci hazarddéw wzglednych HR, ,s¢ i HRp ys ¢ (Bucher 1997,
Edwards 2009). Ocena taka charakteryzuje sie mniejszg wiarygodnoscig i moze by¢ stosowana w przy-
padku, jezeli charakterystyki poszczegdlnych préb klinicznych sg zblizone oraz oczekuje sie, ze oceniany
efekt terapeutyczny jest podobny wsrdd populacji poszczegdlnych badan (Glenny 2005, Gartlehner
2008).

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
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3 Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

W wyniku wykonanego 26 sierpnia 2025 r. wyszukiwania w 3 bazach danych uzyskano tgcznie 1676 tra-
fien: 359 w Pubmed, 1039 w Embase i 278 w Cochrane. Wsrdd nich zidentyfikowano 342 duplikaty.
Wsrod nich zidentyfikowano 580 opracowan wtérnych, sposrdd ktérych 58 analizowano w petnym tek-

Scie jako potencjalnie spetniajace 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 chemioterapig
zawierajgcg pochodne fluoropirymidyny i platyny w pierwszej linii leczenia dorostych pacjentéw z zaa-
wansowanym lub przerzutowym HER2-ujemnym gruczolakorakiem zotadka lub potgczenia zotgdkowo-
przetykowego. Uwzgledniono tylko te przeglady, w ktorych 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 (komdrki nowotworowe, limfocyty, makrofagi) dzielong przez catkowitg
liczbe zywych komadrek i pomnozong razy 100 — wyniki musiaty dotyczy¢é metaanaliz badan (klasycznej
lub sieciowej), a nie by¢ jedynie powtdrzeniem oddzielnych miar efektéw odnotowanych podanych w
poszczegdlnych prébach. Takie tez rezultaty zostaty zaprezentowano w niniejszym opisie badan wtoér-
nych, jesli chodzi o ocene skutecznosci —w przypadku bezpieczernstwa takze poszukiwano takich danych,
jednakze, gdy nie byly one dostepne, to w opracowaniach, gdzie zaprezentowano wspomniane wyzej
wyniki analiz skutecznosci, dopuszczono przedstawienie wynikéw metaanaliz (klasycznej lub sieciowej)

bezpieczenstwa w populacji ogdlnej.

Ostatecznie do niniejszego raportu wigczono 6 przegladdéw systematycznych, ktére zdecydowano sie
opisac szczegdtowo: Cai 2025, Deng 2025, Guo 2022, Mansoor 2025, Zhang 2025 i Zhang 2025a. Wiek-
szo$¢ z nich skupiata sie na ocenie skojarzenia inhibitoréw PD-1 z chemioterapiag w terapii pierwszej linii
leczenia raka zotadka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego, natomiast opracowanie Cai 2025 oce-
niafo rézne rodzaje terapii, a badanie Mansoor 2025 skupiato sie konkretnie na ocenie pembrolizumabu.
We wszystkich zaprezentowano dane w podgrupie pacjentéw z CPS > 1. W przegladach, w ktérych
wzieto pod uwage tylko badanie KEYNOTE-062 nie odnotowano istotnych rdéznic miedzy immunoche-
mioterapig z udziatem pembrolizumabu w poréwnaniu do samej chemioterapii pod wzgledem oceny
OS, PFS, ORR, jak i AEs w 3 stopniu nasilenia. Z kolei w opracowaniach, w ktérych wykonano metaanalize
(klasyczng lub sieciowg) badan KEYNOTE-062 i KEYNOTE-859 istotne réznice na korzy$é terapii z udzia-

tem pembrolizumabu wykazano zaréwno dla oceny przezycia catkowitego, jak i przezycia bez progresji

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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choroby — w opracowaniu Deng 2025 wyniki metaanalizy sieciowej dla OS wykazaty HR = 0,77 (95% Cl:
0,70; 0,85), p < 0,001, adla PFSHR =0,78 (95% ClI: 0,71; 0,85), p < 0,001, w badaniu Mansoor 2025 HR
dla OS w ramach metaanalizy klasycznej wyniost 0,77 (95% Cl: 0,68; 0,89), a w przegladzie Zhang 2025
HR dla OS na podstawie metaanalizy sieciowej wynidst 0,78 (95% Cl: 0,70; 0,86). Dodatkowo w przegla-
dzie systematycznym Zhang 2025a nie stwierdzono istotnych réznic miedzy Pembro+CTH, a Nivo+CTH

pod wzgledem sredniej réznicy median w analizie OS i PFS w podgrupie chorych z CPS > 5.

Ogodtem wykazano, ze w pierwszej linii leczenia zaawansowanego raka zotgdka lub potfgczenia zotad-
kowo-przetykowego terapia skojarzona ICI+CTH jest skuteczniejsza niz sama chemioterapia, w tym do-

tyczy to takze wynikéw pembrolizumabu w podgrupie chorych z ekspresjg PD-L1.

Wtaczone opracowania wtérne potwierdzity trafnos¢ zastosowanej strategii wyszukiwania badan pier-
wotnych —nie uwzgledniono w nich dodatkowych badan, ktdre nie zostatyby zidentyfikowane w ramach
przeprowadzonego przegladu systematycznego, a ktdre spetniatyby kryteria wtaczenia przyjete w niniej-

szym raporcie.

Ponadto w niniejszym opisie zdecydowano sie réwniez wymienic takie przeglady systematyczne, w kto-
rych podano jedynie wyniki dotyczgce podgrupy pacjentow z ekspresjg PD-L1 w postaci CPS > 1 z poje-
dynczych badan, a mianowicie KEYNOTE-062 i KEYNOTE-859. Takich opracowan byto 20: Beshr 2024,
Chang 2022, da Silva 2021, Fan 2023, Fei 2023, Kamposioras 2021, Leone 2024, Li 2024, Liu 2022, Liu
2023, Noori 2022, Piao 2025, Pu 2025, Shaibu 2024, Theophilus 2024, Wan 2024, Wang 2024, Yue 2024,
Zhang 2024 i Zhang 2024a. Nie opisano ich szczegdtowo, natomiast ogdtem wskazano w nich, ze w
badaniu KEYNOTE-062 nie odnotowano znamiennych réznic miedzy pembrolizumabem w skojarzeniu z
chemioterapig zawierajgcg pochodne fluoropirymidyny i platyny w odniesieniu do samej CTH pod wzgle-
dem oceny przezycia catkowitego i przezycia bez progresji, natomiast czestos¢ uzyskiwania odpowiedzi
byta istotnie wieksza podczas terapii pembrolizumabem, a w przypadku oceny wiekszosci zdarzen nie-
pozadanych réznice miedzy wymienionymi grupami nie byty znamienne, choc¢ dla niektorych zdarzen
w 3-4. stopniu nasilenia stwierdzono ich znamiennie mniejszy odsetek podczas terapii skojarzonej
z udziatem pembrolizumabu. Z kolei w przegladach, w ktérych opisywano prébe KEYNOTE-859 wyka-
zano, ze skojarzenie pembrolizumabu i chemioterapii w poréwnaniu do samej chemioterapii znamien-
nie wydtuza przezycie catkowite i przezycie bez progresji choroby. Stwierdzono takze istotnie wiekszy

odsetek odpowiedzi podczas terapii skojarzonej z udziatem pembrolizumabu.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Szczegdtowe przyczyny wykluczenia opracowan wtornych nieuwzglednionych w analizie zamieszczono

w zafaczniku.

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. Wszystkie wigczone opracowania otrzymaty krytycznie

niskg ocene wiarygodnosci.

Tabela 5. Ocena jakosci metodologicznej przegladow systematycznych z metaanalizg (podsumowanie

pytan uznanych za kluczowe).

Oceniany przeglad  Pyt. 2

Cai 2025 -
Deng 2025 +
Guo 2022 -
Mansoor 2025 +
Zhang 2025 +
Zhang 2025a +

Pyt. 4 Pyt. 7

Pyt. 9

Pyt. 11

Pyt. 13  Pyt. 15 Ocena koricowa

Przeglady systematyczne z metaanaliza

+/— -

+

+

+

+

+/— - Krytycznie niska wiarygodnosc
+ - Krytycznie niska wiarygodnos¢
+ - Krytycznie niska wiarygodnosc
+ - Krytycznie niska wiarygodnosc
+/— - Krytycznie niska wiarygodnosc
+/— - Krytycznie niska wiarygodnosc

Szczegdtowe informacje na temat metodyki oraz wazniejsze wyniki analizowanych przeglagdéw zebrano

w tabeli ponizej.

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego

z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Tabela 6. Charakterystyka przegladéw systematycznych uwzglednionych w ocenie skutecznosci i/lub
bezpieczenstwa stosowania pembrolizumabu (produkt leczniczy KEYTRUDA) w skojarzeniu

z chemioterapia.

Nazwa badania;
cel i zrédto finansowania

Cai 2025

Celem przegladu jest ocena sku-
tecznosci i bezpieczenstwa réz-
nych terapii w pierwszej linii le-
czenia zaawansowanego raka zo-
tagdka HER2-.

Konflikt intereséw: autorzy zade-
klarowali brak konfliktu intere-
SOW.

Zrédto finansowania: nie przed-
stawiono.

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

Metodyka przegladu

Badanie spet-
niajace kryte-
ria wtaczenia
do niniejszego
raportu

Najwazniejsze wyniki®

Przeglady systematyczne z metaanaliza

Przeglad systema-
tyczny z metaanalizg
sieciowg

Przeszukane bazy da-
nych: Pubmed, Em-
base i Cochrane Libra-
bry oraz clini-
caltrials.gov (od 1
stycznia 2000 r. do 1
maja 2023 r.). Przej-
rzano takze abstrakty
konferencyjne z konfe-
rencji: ASCO i ESMO z
lat 2018-2023.

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

e Oceniana populacja:
nieleczony, HER2-,
nieoperacyjny (sta-
dium HI/1V) rak zo-
tadka lub potgcznia
zotagdkowo-przetyko-
wego

e QOceniana interwen-
cja: dwie lub wiecej
rézne terapie pierw-
szej linii

e Punkty koncowe: OS,
PFS i ORR oraz AEs

e Rodzaj badan: RCT

e Wykluczano: badania
RCT wykonane w na-
ktadajacych sie gru-
pach pacjentéw lub z
niejednoznacznymi
wynikami klinicznymi

AMSTAR 2: krytycznie

niska wiarygodnos¢

KEYNOTE-062
(Shitara 2020)

przerzutowego gruczolakoraka zotadka
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

0S, HR (95% Cl); ICI+CTH vs CTH:

o Wynik metaanalizy sieciowej
dla KEYNOTE-062 (CPS > 1):
0,85 (0,70; 1,00)

PFS, HR (95% CI); ICI+CTH vs

CTH:

o Wynik metaanalizy sieciowej
dla KEYNOTE-062 (CPS > 1):
0,84 (0,70; 1,00)

ORR, OR {95% Cl); ICI+CTH vs

CTH:

o Wynik metaanalizy sieciowej
dla KEYNOTE-062 (CPS 2 1):
1,6 (0,82; 3,13)

AEs 2 3 stopnia nasilenia, OR

(95% Cl); ICI+CTH vs CTH:

e Wynik metaanalizy sieciowej
dla KEYNOTE-062 (CPS > 1):
1,22 (0,40; 3,7)*

Whioski ogélne

Wszystkie anali-
zowane immu-
noterapie w po-
faczeniu z CTH
wykazaty korzy-
$ci w zakresie OS
i PFS, z wyjat-
kiem terapii
opartej na
pembrolizuma-
bie.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
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Nazwa badania;
cel i zrédto finansowania

Deng 2025

Celem przegladu jest ocena sku-

Metodyka przegladu

Przeglad systema-
tyczny z metaanalizg

tecznosci i bezpieczenstwa ICls w sieciowa

pierwszej linii leczenia zaawanso- Przeszukane bazy da-
wanego, przerzutowego lub nieo- nych: Pubmed, Web of
peracyjnego raka zotgdka HER2-. Science i Scopus (do
Konflikt intereséw: autorzy zade- 11 marca 2024 r).
klarowali brak konfliktu intere- Podano stowa klu-

SOW.

Zrédto finansowania: granty Uni-

czowe i kwerendy wy-
szukiwania. Nie zasto-

versity of Macau (MYRG2022- sowano restrykcji jgzy-
00113-ICMS ; MYRG-GRG2023-  kowych.

00059-ICMS) i the Science and e QOceniana populacja:
Technology Development Fund, zaawansowany, nieo-

Macau SAR (File no.
0014/2023/AKP).

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

peracyjny lub prze-
rzutowy rak zotgdka
HER2-

e QOceniana interwen-
cja: terapie ICls (PD-
1/PD-L1)

e Oceniany kompara-

tor: chemioterapia

|ub PBO+CTH

Punkty korncowe: OS

i PFS

Rodzaj badan: RCT z

minimum 24-mie-

siecznym okresem
obserwacji

Wykluczano: préoby

wsrdd chorych

HER2+ lub bez oceny

HER; wyniki badan

bez podziatu na CPS;

nawrot raka zotadka
lub pacjenci otrzy-

mywali wczesniej im-

munoterapie; chorzy

leczeni interwencja
inng niz CTH, w tym

CTH adjuwantowa,

neoadjuwantowa,

radioterapia lub che-
mioradioterapia; ba-
dania fazy I, i 1V,
protokoty badan,
streszczenia spotkan,

badania wtorne, li-

sty, raporty przypad-

kéw/serie lub

AESTIMO

Badanie spet-
niajace kryte-
ria wtaczenia Najwazniejsze wyniki® Whioski ogélne
do niniejszego
raportu

KEYNOTE-062 OS, HR (95% Cl); ICI+CTH vs CTH: Immunochemio-

(Shitara 2020) ¢ \nynik metaanalizy sieciowej terapia, wtymz
I KEYNOTE- dla KEYNOTE-062 i KEYNOTE- Udziatem
859 (Rha 859 (CPS>1):0,77 (0,70; ~ Pembrolizu-
2023) 0,85), p < 0,001 mabu jest bar-
PFS, HR (95% Cl); ICHCTHvs  OA€) skuteczna
’ ’ niz CTH u wiek-

CTH: szosci pacjen-
e Wynik metaanalizy sieciowe] tdéw, niezaleznie
dla KEYNOTE-062 i KEYNOTE- od stopnia CPS.
859 (CPS>1):0,78 (0,71;
0,85), p < 0,001

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego

z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Nazwa badania;
cel i zrédto finansowania

Guo 2022

Celem przegladu jest ocena sku-
tecznosci i bezpieczenstwa skoja-
rzenia inhibitoréw PD-1 z che-

mioterapig (opartg na oksaliplaty-

nie i cisplatynie) w pierwszej linii
leczenia zaawansowanego raka
zotgdka.

Konflikt intereséw: autorzy zade-
klarowali brak konfliktu intere-
sOw.

Zrédto finansowania: National
Natural Science Foundation of

China (81972331), "Scientist part-

ner between China Medical Uni-
versity and Shenyang Branch of
Chinese Academy of Sciences"
Project (HZHB2022002) i Xingliao

Talents Program of Liaoning Prov-

ince (XLYC2008006).

Metodyka przegladu

nieprospektywne ba-
dania kliniczne RCT,
w ktorych brak da-
nych, badania z na-
ktadajgcymi sie wyni-
kami lub popula-
cjami; proby, do kto-
rych publikacji brak
dostepu

AMSTAR 2: krytycznie
niska wiarygodnos¢

Przeglad systema-
tyczny z metaanalizg
sieciowg

Przeszukane bazy da-
nych: Pubmed, Em-
base i Cochrane Cen-
tral Register. Przej-
rzano takze abstrakty
konferencyjne z konfe-
rencji: ASCO, ESMO,
AACR i WCGC. Wyszu-
kiwania do dnia 28 lu-
tego 2022 .

Podano stowa klu-
czowe i kwerendy wy-
szukiwania. Poszuki-
wano tylko informacji
w jezyku angielskim.

e Oceniana populacja:
histologicznie po-
twierdzony zaawan-
sowany rak zotagdka

e Oceniana interwen-
cja: inhibitory PD-
(L)1 w skojarzeniu z
CTH

e Oceniane kompara-
tory: CTH lub
CTH+PBO

e Punkty koncowe: OS,

PFS i ORR oraz TRAEs

Rodzaj badan: bada-

nia RCT Ill fazy z

grupa kontrolng (in-

hibitory PD-(L)1 w

skojarzeniu z CTH

oraz badania porow-
nujgce CTH oparte

Badanie spet-
niajace kryte-
ria wtaczenia
do niniejszego
raportu

KEYNOTE-062
(Shitara 2020)

Najwazniejsze wyniki®

0S, HR (95% Cl); ICI+CTH vs CTH:

o Wynik metaanalizy sieciowej
dla KEYNOTE-062 (CPS > 1):
0,85 (0,69; 1,05)

PFS, HR (95% Cl); ICI+CTH vs

CTH:

e Wynik metaanalizy sieciowej
dla KEYNOTE-062 (CPS > 1):
0,84 (0,65; 1,08)

ORR, RR (95% CI); ICI+CTH vs

CTH:

e Wynik metaanalizy sieciowej
dla KEYNOTE-062 (CPS > 1):
1,31 (0,96; 1,79)

TRAEs 2 3 stopnia nasilenia, RR

(95% CI); ICI+CTH vs CTH:

e Wynik metaanalizy sieciowej
dla KEYNOTE-062 (CPS > 1):
1,06 (0,89; 1,26)

AESTIMO

Whioski ogélne

Nie odnotowano
istotnych réznic
w ocenie sku-
tecznosci i bez-
pieczenstwa
miedzy ICI+CTH
z udziatem
pembrolizu-
mabu vs CTH.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Nazwa badania;
cel i zrédto finansowania

Mansoor 2025

Celem przegladu jest ocena sku-
tecznosci i bezpieczenstwa skoja-
rzenia pembrolizumabu z che-
mioterapig w leczenia raka zo-
tadka.

Konflikt intereséw: autorzy zade-
klarowali brak konfliktu intere-
sow.

Zrédto finansowania: brak finan-
sowania z zewnetrznych zrédet —
jedynie dostep do artykuty zostat
sfinansowany przez the Qatar
National Library.

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

Metodyka przegladu

na oksaliplatynie i ci-
splatynie)

e Wykluczano: publika-

cje z danymi niewy-
starczajgcymi do
analizy, badania
obejmujgce radiote-
rapie, préby przed-
stawiajgce wyniki
tylko w szczegdlnych
populacjach, jak
0so6b starszych, ba-
dania z rakiem
HER2+

AMSTAR 2: krytycznie
niska wiarygodnos¢

Przeglad systema-
tyczny z metaanalizg

Przeszukane bazy da-
nych: Google Scholar,
Scopus, PubMed i Co-
chrane Library (do
czerwca 2024 r.). Do-
datkowo przeszukano
strone clini-
caltrials.gov.

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

e QOceniana populacja:
dorosli chorzy z dia-
gnoza raka zotadka,
bez wzgledu na sto-
pief nowotworu i
wczesniejsze lecze-
nie

e Oceniana interwen-
cja: terapia oparta
na pembrolizumabie

e Oceniany kompara-
tor: CTH

e Punkty koncowe: OS,
PFS, ORR i bezpie-
czenstwo

e Rodzaj badan: bada-
nia RCT; wykluczano
recenzje badan opu-
blikowanych

AESTIMO

Badanie spet-
niajace kryte-
ria wtaczenia
do niniejszego
raportu

Najwazniejsze wyniki® Whioski ogélne

Pembrolizumab
+ CTH poprawia

KEYNOTE-062 OS, HR (95% Cl); Pembro+CTH vs
(Shitara 2020) CTH:

TKEYNOTE- ¢ \Wynik metaanalizy klasycznej przeiycie' ca’rko—,
859 (Rha (CPS > 1): 0,77 (0,68; 0,89) wite, jak i wskaz-
2023) nik odpowiedzi

u pacjentéw z
zaawansowa-
nym rakiem zo-
tadka, zwtaszcza
z wysokg ekspre-
sjg PD-L1.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
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Nazwa badania;
cel i zrédto finansowania

Zhang 2025

Celem przegladu jest ocena sku-
tecznosci i bezpieczenstwa skoja-
rzenia inhibitoréw PD-1 z che-
mioterapig w pierwszej linii lecze-
nia zaawansowanego raka zo-
tadka, wsrdd poszczegdlnych po-
pulacji pacjentéw z PD-L1 CPS.
Konflikt intereséw: autorzy zade-
klarowali brak konfliktu intere-
sOw.

Zrédto finansowania: brak finan-
sowania z zewnetrznych zrédet.

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

Metodyka przegladu

niezaleznie, préby

bez grupy kontrolnej,

badania obserwa-
cyjne, w tym case
control, jak rowniez
kohortowe prospek-
tywne i retrospek-
tywne oraz przekro-
jowe, a takze arty-
kuty peer review, ko-

mentarze, listy do re-

dakcji i opisy przy-

padkdéw; ponadto nie

wtgczano przegla-
dow Cochrane, ba-

dan bez randomizacji

i préb uwzgledniaja-

cych < 10 pacjentéw
AMSTAR 2: krytycznie
niska wiarygodnos¢

Przeglad systema-
tyczny z metaanalizg
sieciowa

Przeszukane bazy da-
nych: Pubmed, Em-
base, Web of Science i
Cochrane Library oraz
clinicaltrials.gov (mie-
dzy styczniem 2013 r,,
a majem 2024 r.).
Przejrzano takze abs-
trakty konferencyjne z
konferencji: ASCO,
ESMO itp. z okresu
2021-2024.

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

e QOceniana populacja:
histologicznie lub cy-
tologicznie potwier-
dzony, nieoperacyjny
i lokalnie zaawanso-
wany lub przerzu-
towy rak zotadka lub
pofaczenia zotgd-
kowo-przetykowego

AESTIMO

Badanie spet-
niajace kryte-
ria wtaczenia
do niniejszego
raportu

Najwazniejsze wyniki® Whioski ogélne

KEYNOTE-062 0QS, HR (95% Cl); Pembro+CTH vs W populacji pa-
(Shitara 2020) CTH: cjentéw PD-L1

IKEYNOTE- o \wynik metaanalizy sieciowej CPS 21 wyka-
859 (Rha (CPS >1): 0,78 (0,70; 0,86)  23N° istotne roz-
2023) nice na korzys¢

AEs w 2 3. stopniu nasilenia, RR
(95% CI); Pembro+CTH vs CTH:

e Wynik metaanalizy sieciowej
(populacja ogdlna): 1,33
(0,83; 2,04)

AEs prowadzace do przerwania

leczenia, RR (95% Cl);

Pembro+CTH vs CTH:

o Wynik metaanalizy sieciowej
(populacja ogdlna): 1,54
(0,71; 3,57)*

Pembro+CTH w
poréwnaniu do
CTH, bez rdznic
w ocenie bezpie-
czenstwa.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
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Nazwa badania;
cel i zrédto finansowania

Zhang 2025a

Celem przegladu jest ocena sku-
tecznosci i bezpieczenstwa inhibi-
toréw PD-1 w pierwszej linii le-
czenia zaawansowanego raka zo-
tadka lub potgczenia zotgdkowo-

przetykowego.

Konflikt intereséw: autorzy zade-
klarowali brak konfliktu intere-

SOW.

Zrédto finansowania: brak finan-

sowania z zewnetrznych zrédet.

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

Metodyka przegladu

e Oceniana interwen-
cja: immunoterapia
w skojarzeniu z CTH

e Punkty koncowe: OS,
PFS, TRAEs i AEs pro-
wadzace do przerwa-
nia leczenia

e Rodzaj badan: bada-
nia RCT Il fazy po-
réwnujace dwie lub
wiecej interwencji w
I linii leczenia zaa-
wansowanego raka
zotgdka (skojarzenia
immunoterapii i
CTH)

AMSTAR 2: krytycznie
niska wiarygodnos¢

Przeglad systema-
tyczny z metaanalizg
sieciowg
Przeszukane bazy da-
nych: Pubmed, Em-
base i Cochrane Li-
brary (do 11 czerwca
2024r).

Podano stowa klu-
czowe i kwerendy wy-
szukiwania. Wtgczano
publikacje tylko w je-
zyku angielskim.

e QOceniana populacja:
zaawansowany rak
zotgdka lub potacze-
nia zotagdkowo-prze-
tykowego

e QOceniana interwen-
cja: inhibitory PD-1
w monoterapii lub w
skojarzeniu z CTH w
odniesieniu do sa-
mej chemioterapii

e Punkty koricowe: OS,
PFS, ORR, TRAEs oraz
immunologicznych
AEs

e Rodzaj badan: z ana-
lizy wykluczano
proby nie-RCT i

Badanie spet-
niajace kryte-
ria wtaczenia
do niniejszego
raportu

Najwazniejsze wyniki®

AESTIMO

Whioski ogélne

KEYNOTE-062 OS, $rednia réznica median (95% W pierwszej linii
(Shitara 2020) Cl); Pembro+CTH vs CTH:

i KEYNOTE-
859 (Rha
2023)

przerzutowego gruczolakoraka zotadka
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

o Wynik metaanalizy sieciowej
(CPS = 1): 1,54 (0,27; 2,81)
0S, $rednia réznica median (95%
Cl); Pembro+CTH vs Nivo+CTH:
o Wynik metaanalizy sieciowej

(CPS > 5):-0,34 (-3,34; 2,66)
PFS, $rednia réznica median
(95% Cl); Pembro+CTH vs CTH:
o Wynik metaanalizy sieciowej

(CPS = 1): 1,02 (0,22; 1,81)

PFS, srednia roznica median
(95% ClI); Pembro+CTH vs
Nivo+CTH:

o Wynik metaanalizy sieciowej
(CPS>5):0,30(-1,36; 1,96)

leczenia zaawan-
sowanego raka
zotgdka lub po-
faczenia zotad-
kowo-przetyko-
wego inhibitory
PD-1 w poréw-
naniu do same;j
CTH charaktery-
ZUj3 sie znaczaca
poprawg OS, PFS
i ORR. W popu-
lacji chorych z
CPS 2 5 nie wy-
kazano znacza-
cych réznic mie-
dzy
Pembro+CTH vs
Nivo+CTH w
ocenie OS i PFS.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
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doniesienia konfe-
rencyjne

AMSTAR 2: krytycznie
niska wiarygodnosé

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

z chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka lub pofaczenia Zzotgdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA?®
(pembrolizumab)
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4  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku wykonanego 26 sierpnia 2025 r. wyszukiwania w 3 bazach pismiennictwa medycznego uzy-
skano tacznie 1676 trafien: 359 w Pubmed, 1039 w Embase i 278 w Cochrane. Wsrdd nich zidentyfiko-
wano 342 duplikaty.

Analiza tytutéw i streszczen objeta 1334 pozycji, sposrdd ktorych 1278 wykluczono na tym etapie — 25
byto opublikowanych w jezyku innym niz polski i angielski, 281 byto doniesieniami konferencyjnymi,
a 580 prezentowato opracowania wtérne lub poglagdowe. W 184 rekordach prezentowano wyniki badan
pierwotnych o nieodpowiedniej metodyce, 32 oceniato niewtasciwg interwencje, a 176 nieprawidtowg

populacje.

Do analizy w petnym tekscie zakwalifikowano 56 publikacji, sposréd ktdrych 47 nie spetnito przyjetych
kryteriow selekcji. Wsréd wykluczonych publikacji, w 20 interwencje stanowita inna terapia niz poszuki-
wana, natomiast w 15 byta oceniana nieodpowiednia populacja; 6 publikacji wykluczono z uwagi na brak
poszukiwanych wynikow / punktéow koricowych, 2 publikacje stanowity opracowania wtérne, 1 — bada-
nie ekonomiczne, a pozostate 3 opisywaty badania oceniajgce niwolumab w poréwnaniu z niewtasciwym
komparatorem, w zwigzku z czym zostaty wykluczone z poréwnania posredniego. Szczegdtows liste pu-

blikacji analizowanych w petnym tekscie wraz z przyczynami wykluczenia przedstawiono w zataczniku.

W rezultacie do przegladu systematycznego badan pierwotnych wtgczono 9 petnotekstowych publikacji
zidentyfikowanych w bazach pismiennictwa biomedycznego, opisujgcych wyniki 4 pierwotnych badan
klinicznych, ktére spetnity predefiniowane kryteria wtgczenia: KEYNOTE-859 (NCT03675737), KEYNOTE-
062 (NCT02494583), KEYNOTE-059 (NCT02335411; kohorta 2) oraz CheckMate-649 (NCT02872116).

W wyniku uzupetniajgcego przeszukiwania materiatow konferencyjnych, rejestréw badan klinicznych
i materiatow publikowanych przez urzedy rejestracji lekéw do przegladu wtgczono takze 10 doniesien
konferencyjnych i 2 dokumenty innego typu (materiaty rejestracyjne i rekord z rejestru badan klinicz-

nych), zawierajgce dodatkowe dane z ww. badan, niezawarte w publikacjach petnotekstowych.

Nie odnaleziono zadnych badan przeprowadzonych w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej, ktére
spetnityby przyjete kryteria wigczenia. Szczegdtowo proces selekcji publikacji przedstawiono na diagra-

mie ponizej.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

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

Identyfikacja badar na podstawie baz informacji medycznych

Liczba trafien:
Cochrane:

Embase:
Pubmed:
tacznie:

Rekordy analizowane w po-
staci tytutoéw i streszczen:

Publikacje pobrane w postaci
petnych tekstéw:

Publikacje analizowane
w postaci petnych tekstow:

KEYTRUDA®

(pembrolizumab)

Wiaczone:

Publikacje

Doniesienia konferencyjne
Dodatkowe dokumenty

Duplikaty: 342

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutéw
i streszczen:

Nieodpowiedni jezyk publikacji — 25

Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 281
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 580
Nieprawidtowa interwencja — 32
Nieprawidtowa populacja — 176

Nieprawidtowy rodzaj badania — 184
Nieprawidtowy komparator—0

Nieprawidtowy punkt koricowy—0

tacznie: 1278

Publikacje niepobrane: O

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:

Nieodpowiedni jezyk publikacji — 0

Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 0
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 2
Nieprawidtowa interwencja — 20
Nieprawidtowa populacja— 15
Nieprawidtowy rodzaj badania — 1
Nieprawidtowy komparator— 3
Nieprawidtowy punkt koricowy— 6

tacznie: 47

AESTIMO

|dentyfikacja badari na podstawie innych zrédet

Rekordy zidentyfikowane przez:
Przeglad doniesien konferencyjnych:

Strony internetowe:
Przeglad piSmiennictwa:
Kontakt z Wnioskodawca:

Analizowane rekordy:

Publikacje analizowane
w petnym tekscie:
Dodatkowe doniesienia konfe-

rencyjne:
Dodatkowe dokumenty do-
stepne on-line:

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub

przerzutowego gruczolakoraka zotgdka
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego

Publikacje niepobrane: O

Publikacje wykluczone: 60
Doniesienia konferen-
cyjne nie prezentujace
dodatkowych danych do
wigczonych badan: 59
Inne: 1
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Wyszukiwanie przeprowadzono 26 sierpnia 2025 roku.

AESTIMO

Publikacje wtgczone do przegladu zostaty uwzglednione w nastepujgcych sekcjach analizy klinicznej:

e pordéwnanie pembrolizumab + chemioterapia (PEMBRO+CTH) vs placebo + chemioterapia

(PBO+CTH) — na podstawie 2 badan z randomizacjg KEYNOTE-859 (7 publikacji), KEYNOTE-062

(5 publikacji);

e pembrolizumab + chemioterapia (PEMBRO+CTH) vs niwolumab + chemioterapia (NIVO+CTH) —

na podstawie 3 badan z randomizacjg: KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 po stronie PEMBRO+CTH

oraz CheckMate-649 po stronie NIVO+CTH (5 publikacji);

e ocena PEMBRO+CTH w badaniu jednoramiennym (bez komparatora) — badanie KEYNOTE-059

(4 publikacje).

W tabeli ponizej zestawiono wtgczone publikacje zrédtowe wedtug opisywanych badan, zakresu danych

ekstrahowanych do analizy wtasnej i typu publikacji.

Tabela 7. Publikacje wtgczone do przegladu systematycznego badan pierwotnych wg badan i zakresu

danych.

Zakres danych

PEMBRO+CTH
S
PBO+CTH

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

Badanie Publikacje
Rha 2023a
Tabernero 2021

Rha 2023b

KEYNOTE-859 Rha 2024

Rha 2025

Wyrwicz 2025

EPAR Keytruda 2023

Chao 2021

Shitara 2020

KEYNOTE-062 Zhao 2022

Wainberg 2022

CT 2025

Typ publikacji
artykut petnotekstowy
artykut petnotekstowy

doniesienie konferencyjne
doniesienie konferencyjne
doniesienie konferencyjne
doniesienie konferencyjne
sprawozdanie oceniajgce EMA
artykut petnotekstowy
artykut petnotekstowy
artykut petnotekstowy

doniesienie konferencyjne

rekord z rejestru badan klinicznych

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub

przerzutowego gruczolakoraka zotadka

z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
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Zakres danych Badanie Publikacje Typ publikacji
Janjigian 2021 artykut petnotekstowy
Janjigian 2024 artykut petnotekstowy
NIVO + CTH
Vs CheckMate-649 Shitara 2022 artykut petnotekstowy
PBO + CTH
Elimova 2024 doniesienie konferencyjne
Janjigian 2025 doniesienie konferencyjne
Bang 2019 artykut petnotekstowy
PEMBRO+CTH Bang 2017 doniesienie konferencyjne
KEYNOTE-059
(bez komparatora) ) N )
Wainberg 2017 doniesienie konferencyjne
Wainberg 2019 doniesienie konferencyjne

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub

przerzutowego gruczolakoraka Zzotgdka

z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

lub potaczenia zotadkowo-przetykowego
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5 Pembrolizumab + chemioterapia vs chemioterapia + placebo —
metaanaliza badan z randomizacjg KEYNOTE-859 oraz KEYNOTE-
062

5.1 Opis metodyki wigczonych badan

W wyniku wyszukiwania systematycznego zidentyfikowano dwa badania RCT, oceniajgce skutecznosé i
bezpieczernstwo pembrolizumabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg pochodne
fluoropirymidyny i platyny w pierwszej linii leczenia dorostych pacjentow z zaawansowanym lub prze-
rzutowym HER2-ujemnym gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego, w po-
rownaniu z samg chemioterapig: KEYNOTE-859 (NCT03675737) i KEYNOTE-062 (NCT02494583). Oba
wymienione badania byty wieloosrodkowymi, randomizowanymi probami klinicznymi Ill fazy z podwdj-

nym zaslepieniem i kontrolg placebo.

W obu witgczonych badaniach dostepne byty wyniki oceny skutecznos$ci analizowanej terapii w populacji
pacjentéw z ekspresjg PD-L1 CPS > 1 w tkance guza nowotworowego, stanowigcej populacje analizy
wtasnej. Ogdétem do badania KEYNOTE-859 wtgczano zaréwno pacjentow z ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej, jak i chorych niewykazujgcych ekspresji PD-L1 w guzie — tak zdefiniowana grupa pacjen-
tow sktadata sie na populacje ITT tego badania (populacja all-comers, tj. nieselekcjonowana wzgledem
stopnia ekspresji PD-L1). Niemniej w protokole tego badania, w zakresie oceny skutecznosci zaplano-
wano testy statystyczne hipotez w subpopulacji pacjentéw z PD-L1 CPS > 1. Analizy OS, PFS i ORR w po-
szukiwanej subpopulacji byty predefiniowane w protokole badania, ujete w hierarchii hipotez statystycz-
nych i uwzglednione w oszacowaniach liczebnosci populacji potrzebnej dla uzyskania odpowiednigj
mocy testdw statystycznych. Znany status ekspresji PD-L1 oraz dostarczenie probki guza odpowiednie]
do oceny tego biomarkera stanowity kryterium witgczenia do badania, ekspresja PD-L1 stanowita po-
nadto czynnik stratyfikacji w procedurze randomizacji (CPS < 1 vs CPS > 1). Analize bezpieczenstwa prze-
prowadzono natomiast w szerszej populacji APaT (odpowiadajgcej w przyblizeniu populacji ITT — brak
selekcji wg PD-L1 CPS), w ktdrej pacjenci z PD-L1 CPS = 1 stanowili wiekszos¢ (78% populacji ITT). Wobec
tego wyniki oceny skutecznosci z badania KEYNOTE-859 ekstrahowano do analizy wtasnej wytgcznie
z subpopulacji z PD-L1 CPS > 1, natomiast wyniki oceny bezpieczenstwa — z populacji ITT. Do drugiego
wtgczonego badania, KEYNOTE-062, kwalifikowano wyfgcznie pacjentéw z PD-L1 CPS > 1 (populacja ITT
= populacja z PD-L1 CPS > 1).

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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W obu badaniach testowano hipoteze przewagi (superiority) pembrolizumabu stosowanego w skojarze-
niu z chemioterapig zawierajgcg pochodne fluoropirymidyny i platyny (dalej: PEMBRO+CTH) nad samg
chemioterapig, w skojarzeniu z placebo imitujgcym pembrolizumab (dalej: PBO+CTH). Przy tym badanie
KEYNOTE-859 byto zaprojektowane i przeprowadzone wytgcznie w celu potwierdzenia efektywnosci kli-
nicznej PEMBRO+CTH wzgledem PBO+CTH, natomiast badanie KEYNOTE-062 byto badaniem 3-ramien-
nym, w ktorym uwzgledniono takze grupe leczong pembrolizumabem w monoterapii oraz hipotezy do-
tyczace tej monoterapii; do analizy wtasnej ekstrahowano wytgcznie informacje, wyniki i inne dane do-

tyczace poréwnania PEMBRO+CTH vs PBO+CTH.

Badania KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 jako poprawnie zaprojektowane, kontrolowane proby kliniczne
z randomizacjg, zostaty sklasyfikowane na poziomie IIA w hierarchii doniesiert naukowych odnoszacych
sie do terapii zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016). Przy czym w badaniu KEYNOTE-859 rando-
mizacji do grup PEMBRO+CTH lub PBO+CTH poddano tgcznie 1235 pacjentéw z PD-L1 CPS > 1, a w ba-
daniu KEYNOTE-062 — 507 pacjentow; proba KEYNOTE-859 cechowata sie zatem, w pordwnaniu z bada-
niem KEYNOTE-062, wiekszg mocg wykrywania rdznic pomiedzy poréwnywanymi grupami w testach

statystycznych.
Oba badania byty finansowane przez firme Merck Sharp & Dohme.

Najwazniejsze informacje dotyczgce metodyki badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 zestawiono w poniz-

szej tabeli.

Tabela 8. Charakterystyka metodyki badan z randomizacjg;, PEMBRO+CTH vs PBO+CTH.

eyl 0153 Ocena Liczebno$¢ grup
Badanie :al s:;?cz; Al?:x;zg O}:s:;\i’:ic;" mocy (PEMBRO+CTH Typ analiz oél_rlgcztligw Sponsor
o ! .. badania  vs BPO+CTH)
Jadad [miesigce]
subpopulacja ' Wieloosrod-
Analiza sku-
PD-L1 CPS>1:
A/ 548 ‘ cpS tecznosci: ITT3 kqwe (2,07 Merck
KEYNOTE-859, superiority 5/5 (IdR- Tak 618 vs 6172 Analiza b oérodkéw  Sharp
: ) naliza bez-
NCT03675737 (R2:B2:W1)  46,8: 62,1)! populacja ITT pieczeristwa: .W 33 kra- and
(all-comers): jach, wtym  Dohme
as-treated* 5
790 vs 789 w Polsce)
Analiza sku- Wieloosrod-
CEYNOTE-062 A/ 54,3 populacja ITT  tecznosci: TT® ';(’S,"r"oed%i? Merck
NCT02494583,6 superiority 5/5 (zakres: Tak (PD-L1 CPS=1):  Analiza bez- w 29 kra- Sharp &
(RZ;BZ;W].) 46,8; 66,1)7 257 vs 250 pieczenstwa: . h Dohme
. Jach,wtym
as-treated w Polsce)s
KEYTRUDA® z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub

przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego

(pembrolizumab) 7 ekspresja PD-L1 CPS > 1
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Klasyfikacja Okres .
Hipoteza AOTMIT/ obserwacji O LR Liczba
Badanie . . ! mocy (PEMBRO+CTH Typ analiz . ik Sponsor
badawcza punktacja mediana . osrodkéw
. badania  vs BPO+CTH)
Jadad [miesigce]

Analiza
HRQoL:

as-treated®

1 najdtuzszy dostepny okres obserwacji, z analizy w wydtuzonej obserwacji (po 13 miesigcach od poprzedniej analizy; DCO: 27.09.2024;
Rha 2025), podany dla populacji ITT. Ponadto dostepne sg wyniki wczesniejszych analiz, przeprowadzonych przy nastepujgcych media-
nach okreséw obserwacji: 41,6 mies. (zakres: 33,6; 48,9) [po 11 miesigcach od pierwszej analizy interim, DCO: 22.08.2023; Rha 2024, Li
2024)], 31,0 mies. (IQR: 23,0; 38,3) [zaplanowana analiza interim, DCO: 03.10.2022; Rha 2023a];

2 populacja w petni zgodna z populacjg docelowa (wnioskowang);

3 analiza w grupach zgodnych z przypisanym leczeniem (intention-to-treat), w populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw poddanych
randomizacji, dostepna réwniez w poszukiwanej subpopulacji z CPS > 1;

4 analiza w grupach zgodnych z ostatecznie otrzymanym leczeniem, przeprowadzona w populacji wszystkich pacjentow, ktérzy przyjeli co
najmniej 1 dawke leku stosowanego w ramach badania (populacja APaT, ang. All Participants as Treated);

5 os$rodki zlokalizowane w Europie, Ameryce Potudniowej, Ameryce Pétnocnej, Azji, Afryce, Australii i Oceanii;

6w tabeli podano wyfacznie informacje dotyczace poréwnania ramion PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; pominieto dane dotyczace ramienia,
w ktérym pacjenci otrzymywali pembrolizumab w monoterapii oraz poréwnan z udziatem tego ramienia;

7  najdtuzszy dostepny okres obserwacji, z analizy w wydtuzonej obserwacji (po 25 miesigcach od analizy koricowej; DCO: 19.04.2021; Wa-
inberg 2022). Ponadto dostepne sg wyniki wczesniejszej analizy, przeprowadzonej przy medianie okresu obserwacji 29,4 mies. (zakres:
22,0; 41,3) [analiza koricowa, DCO: 26.03.2019];

8 analiza w grupach zgodnych z przypisanym leczeniem (intention-to-treat), w populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw poddanych
randomizacji;

9 analiza w grupach zgodnych z ostatecznie otrzymanym leczeniem, przeprowadzona w populacji wszystkich pacjentdw, ktorzy przyjeli co
najmniej 1 dawke leku stosowanego w ramach badania i wypetnili dang skale / kwestionariusz (populacja oceny HRQol)

Gtéwne analizy wynikdw z obu wtgczonych badan zostaty opublikowane w postaci petnotekstowej,
w domenie publicznej dostepne sg rowniez protokoty i plany analiz statystycznych obu préb. Dodatkowe
wyniki spetniajgce kryteria wigczenia do analizy wtasnej odnaleziono ponadto w doniesieniach konfe-
rencyjnych i sprawozdaniu oceniajgcym Europejskiej Agencji Lekéw dla produktu leczniczego Keytruda.
Petne zestawienie publikacji i pozostatych zrodet, wigczonych do wtasnego przegladu systematycznego

w zakresie poréwnania PEMBRO+CTH vs PBO+CTH, zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Zrédta danych prezentujace wyniki badan z randomizacja; PEMBRO+CTH vs PBO+CTH.
Zrédto Dane

KEYNOTE-859
Tabernero 2021 =  Przedstawienie metodyki i zatozer badania

= Wyniki pierwszej zaplanowanej analizy interim: ocena skutecznosci (OS, PFS, ORR,
DoR, Qol) i bezpieczenstwa; DCO 03.10.2022, mediana okresu obserwacji 31,0 mie-
Rha 2023a siecy (IQR: 23,0; 38,3)1. W analizie interim zostaty spetnione wszystkie predefinio-
wane protokotem zatozenia dotyczace kazdej z przyjetych hipotez przewagi
PEMBRO+CTH nad PBO+CTH (EPAR Keytruda 2023).

Rha 2023b = Wyniki zaplanowanej analizy interim; DCO 03.10.2022, mediana okresu obserwacji
doniesienie konferencyjne? 31,0 miesiecy; dodatkowe dane niezamieszczone w publikacji petnotekstowe;j

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Zrédto

Rha 2024,
doniesienie konferencyjne3

Wyrwicz 2025,
doniesienie konferencyjne3

Rha 2025,
doniesienie konferencyjne3

EPAR Keytruda 2023

Shitara 2020

Wainberg 2022,
doniesienie konferencyjne3

AESTIMO

Dane

Wyniki zaktualizowane po dodatkowych 11 miesigcach obserwacji od daty odciecia
do pierwszej analizy interim: ocena skutecznosci (OS, PFS, ORR, DoR) i bezpieczen-
stwa; DCO 22.08.2023, mediana okresu obserwacji 41,6 miesigca (zakres: 33,6; 48,9)

Wyniki analizy Q-TWIST (przezycie wazone uzytecznoscig stanu zdrowia), przeprowa-
dzonej na podstawie indywidualnych danych pacjentow, przy DCO 22.08.2023, me-
diana okresu obserwacji 41,6 miesigca, maksymalny okres obserwacji 56 miesiecy

Wyniki zaktualizowane po dodatkowych 13 miesigcach obserwacji od poprzedniej
analizy: ocena skutecznosci (OS, PFS, ORR, DoR) i bezpieczenstwa; DCO 27.09.2024,
mediana okresu obserwacji 54,8 miesigca (IQR: 46,8; 62,1)

Wyniki zaplanowanej analizy interim,; DCO 03.10.2022, mediana okresu obserwacji
31,0 miesiecy; dane niezamieszczone w innych Zrédtach, w tym wyniki w podgrupie
pacjentow z PD-L1 CPS > 5 i innych podgrupach wyodrebnionych w zaleznosci od wy-
niku CPS oraz szczegdtowe dane dotyczgce bezpieczenstwa

Uzupetniajace informacje dotyczace metodyki badania

KEYNOTE-062*

Wyniki analizy koricowej: ocena skutecznosci (OS, PFS, ORR, DoR) i bezpieczerstwa;
DCO 26.03.2019, mediana okresu obserwacji 29,4 mies. (zakres: 22,0; 41,3)

Wyniki zaktualizowane po dodatkowych 25 miesigcach obserwacji od daty odciecia
do analizy koicowej: ocena skutecznosci (OS, PFS) i bezpieczenstwa; DCO
19.04.2021, mediana okresu obserwacji 54,3 mies. (zakres: 46,8; 66,1)

Dodatkowe wyniki dla analizy koricowej (DCO 26.03.2019, mediana okresu obserwacji
29,4 mies.), szczegdtowa analiza skutecznos$ci w podgrupie pacjentéw z nowotworami
z MSI-H

Dodatkowe wyniki dla analizy koricowej (DCO 26.03.2019, mediana okresu obserwacji
29,4 mies.), analiza przezycia w podgrupie pacjentdw z niskg ekspresjg PD-L1 w
tkance nowotworowej, dane nieuwzglednione w publikacji gtéwnej®

Analiza HRQoL, ocena po 18 tygodniach od rozpoczecia leczenia’

w zafgczniku do publikacji Rha 2023a zamieszczono petny protokdt badania KEYNOTE-859 [data zatwierdzenia: 28.09.2022];

w tabeli podano wytacznie informacje dotyczace poréwnania ramion PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; pominieto dane dotyczace ramienia,

w ktérym pacjenci otrzymywali pembrolizumab w monoterapii oraz poréwnan z udziatem tego ramienia;

Chao 2021
Zhao 2022
CT 20255
1
2 abstrakt + prezentacja;
3 abstrakt + poster;
4
5
6

analiza wykonana na podstawie zrekonstruowanych krzywych przezycia, nieraportowanych w publikacji gtéwnej;
rekord z rejestru badan klinicznych prezentujacy dodatkowe wyniki badania KEYNOTE-062nieuwzglednione w innych Zrodtach;

7  nie podano daty odciecia danych dla wykonanej analizy.

W obu badaniach rekrutacje pacjentéw prowadzono do momentu wtgczenia liczb pacjentéw odpowied-

nich do wykrycia w testach statystycznych zaktadanych réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami, przy

nieco odmiennych zatozeniach dotyczacych sity efektu PEMBRO+CTH w populacji pacjentow z PD-L1 CPS

> 1. Badanie KEYNOTE-859 umozliwiato wykrycie przewagi PEMBRO+CTH nad PBO+CTH w ocenie prze-

zycia catkowitego (OS) rzedu HR = 0,81, a w badaniu KEYNOTE-062 zatozono efekt na poziomie HR =

0,65 w ocenie PFS i HR = 0,70 w ocenie OS — badania mogty wykry¢ kazdg z wymienionych réznic z moca

co najmniej 90%. Bardziej optymistyczne zatozenia dotyczace wielkosci efektu w badaniu KEYNOTE-062
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spowodowaty, ze wymagana (i ostatecznie uzyskana) liczebno$¢ proby w tym badaniu byta mniejsza, niz

w badaniu KEYNOTE-859.

Szczegdtowo gtowne zatozenia, przy ktdrych oszacowano wymagang liczebnosé prob KEYNOTE-859

i KEYNOTE-062, w zakresie poréwnania PEMBRO+S0C vs PBO+SoC, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Zatozenia dotyczace mocy statystycznej w badaniach z randomizacjg; PEMBRO+SoC vs

PBO+SoC.
Badanie (Zrédto) Ocenal Opis
Zgodnie z ostatecznie zatwierdzonym protokotem? zaplanowano wtgczenie 1579 pacjentdw,
w tym ok. 1235 pacjentow z PD-L1 CPS > 1 (78% populacji) i 551 pacjentow z PD-L1 CPS > 10
(35% populacji). Oszacowano, ze w analizie korcowej:
= w populacji ITT badania wystgpi ok. 1358 zdarzen OS, co pozwoli na uzyskanie mocy
statystycznej wykrycia HR = 0,83 (PEMBRO+CTH vs PBO+CTH), przy poziomie istotnosci
statystycznej a = 0,008 w tescie jednostronnym, wynoszgcej 84%;
= w subpopulacji pacjentéw z PD-L1 CPS > 1 wystgpi ok. 1057 zdarzen OS, co przy zakfa-
KEYNOTE-859 danym a = 0,017 w tescie jednostronnym, pozwoli uzyska¢ moc wykrycia HR = 0,81
(Rha 2023a, Tak rownga 90%;
EPAR Keytruda a = w subpopulacji pacjentéw z PD-L1 CPS > 10 wystgpig ok. 463 zdarzenia OS, co przy za-
2023) ktadanym a = 0,017 w tescie jednostronnym, pozwoli uzyska¢ moc wykrycia HR = 0,73
réwna 87%.
W protokole zaplanowano przeprowadzenie jednej analizy srédokresowej i analizy koricowej. Ana-
liza interim miata zostac przeprowadzona po wystgpieniu ok. 403 zdarzen OS w subpopulacji z PD-
L1 CPS > 10 i uptywie ok, 12 miesiecy od randomizacji ostatniego pacjenta wtgczonego do bada-
nia.
Ostatecznie wszystkie predefiniowane protokotem zatozenia dotyczace kazdej z przyjetych hipotez
przewagi PEMBRO+CTVH vs PBO+CTH zostaty spetnione w analizie interim (EPAR Keytruda 2023)3.
Zgodnie z ostatecznie zatwierdzonym protokotem® zaplanowano witgczenie 750 pacjentow (tacznie
do 3 ramion badania). Oszacowano, ze:
= poréwnanie PEMBRO+CTVH vs PBO+CTH w populacji ITT (PD-L1 CPS 2 1) bedzie miato
moc ok. 91% wykrycia HR = 0,65 w ocenie PFS, przy zaktadanym a = 0,10% w tescie jed-
nostronnym;
KEYNOTE-062 Tak = poréwnanie PEMBRO+CTVH vs PBO+CTH w populacji ITT (PD-L1 CPS > 1) bedzie miato
moc ok. 91% wykrycia HR = 0,70 w ocenie OS, przy zaktadanym a = 1,25% w tescie jed-
nostronnym;

= poréwnanie PEMBRO+CTVH vs PBO+CTH w subpopulacji z PD-L1 CPS > 10 bedzie miato
moc ok. 80% (73%) wykrycia HR = 0,58 (0,60) w ocenie OS, przy zaktadanym a = 0,75%
w tescie jednostronnym.
1 czy przyjeto zatozenia dotyczace mocy statystycznej w ocenie najwazniejszych punktéw koricowych badania i w oparciu o nie oszaco-
wano odpowiednig liczebnos¢ populacji badania?;
2 zuwzglednieniem 6 poprawek, data zatwierdzenia: 28.09.2022;
3 leczenie PEMBRO+CTH zwigzane byto z istotng statystycznie poprawg OS, PFS wg BICR, i ORR wg BICR w populacjach z PD-L1 CPS > 10,
>1iw populacji ITT, w poréwnaniu z PBO+CTH;
4w tabeli podano wytgcznie informacje dotyczace poréwnania ramion PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; pominieto dane dotyczgce ramienia,
w ktérym pacjenci otrzymywali pembrolizumab w monoterapii oraz poréwnan z udziatem tego ramienia;
5 ostatnia poprawka — nr 062-12 (poprawka nr 062-13 dotyczyta wytgcznie Wielkiej Brytanii)

W obu badaniach ocenie poddano przezycie catkowite (OS, z ang. Overall Survival) oraz inne najwazniej-

sze wyniki onkologiczne — przezycie wolne od progresji choroby (PFS, z ang. Progression-Free Survival),

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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wskaznik obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR, z ang. Objective Response) oraz czas trwania od-
powiedzi (DoR, z ang. Duration of Response). Ponadto, w obu badaniach prowadzono analize bezpie-
czenstwa i ocene jakosci zycia zwigzane ze zdrowiem (HRQol, z ang. Health-Related Quality of Life), przy
czym wyniki oceny HRQoL w poszukiwanej populacji z PD-L1 CPS > 1 byty dostepne wyfacznie z badania
KEYNOTE-062. Petna lista ocenianych punktéw koricowych wraz z ich definicjami przedstawiona jest

w tabelarycznej charakterystyce badan, zamieszczonej w zatgczniku.

W analizach skutecznosci klinicznej obu badan pacjentéw analizowano w grupach zgodnych z wynikiem
randomizacji — zgodnie z regutg ITT (ang. Intention-to-Treat); w badaniu KEYNOTE-859 dotyczyto to za-
rowno w populacji ITT (nieselekcjonowanej wzgledem stopnia ekspresji PD-L1), jak i w poszukiwanej
populacji pacjentéw z PD-L1 CPS > 1. Bezpieczenistwo oceniano w populacjach pacjentow, ktorzy otrzy-
mali > 1 dawke leku, zgodnie z rzeczywiscie otrzymanym leczeniem (populacja APaT [ang. All Patients as
Treated)). Jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem w badaniu KEYNOTE-062 oceniano w populacjach pacjen-

tow, ktorzy otrzymali = 1 dawke leku i wypetnili dany kwestionariusz/skale.

W badaniu KEYNOTE-859 analize gtdwng wynikdw stanowi pierwsza analiza srodokresowa, ktorg prze-
prowadzono zgodnie z protokotem, i ktéra spetnita wszystkie predefiniowane protokotem zatozenia do-
tyczace kazdej z przyjetych hipotez przewagi PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; data odciecia danych do ana-
lizy (DCO) 03.10.2022, mediana okresu obserwacji 31,0 miesiecy. Po wspomnianej analizie interim prze-
prowadzono dodatkowo dwie analizy w wydtuzonych okresach obserwacji, o charakterze eksploracyj-
nym: przy DCO 22.08.2023 (mediana okresu obserwacji 41,6 miesigca) i DCO 27.09.2024 (mediana
okresu obserwacji 54,8 miesigca). W badaniu KEYNOTE-062 analize gtéwna wynikow stanowi zaplano-
wana analiza koncowa, przeprowadzona przy DCO 26.03.2019, mediana okresu obserwacji 29,4 mie-
sigca. Po analizie koricowe] przeprowadzono dodatkowo jedng analize w wydtuzonym okresie obserwa-

cji, o charakterze eksploracyjnym: przy DCO 19.04.2021, mediana okresu obserwacji 54,3 miesigca.

Informacje dotyczace gtéwnych zatozen i termindw wymienionych wyzej analiz, wraz z medialnymi okre-

sami obserwacji oraz publikacjami zrédtowymi, zestawiono w tabeli ponize;.

Tabela 11. Analizy przeprowadzone w ramach badan z randomizacjg; PEMBRO+CTH vs PBO+CTH.

Czas wykonania,

okres obserwacji Al B R

Analiza Termin wykonania Gtéwne zatozenia

KEYNOTE-859

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
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Analiza

Pierwsza analiza
interim

Pierwsza analiza
w wydtuzonym
okresie obserwacji

Druga analiza
w wydfuzonym
okresie obserwacji

Analiza koricowa*

Analiza
w wydtuzonym
okresie obserwacji

Termin wykonania

po wystgpieniu ok.
403 zdarzen OS w
subpopulacji z PD-L1
CPS2>10

= po uptywie 2 12 mie-
siecy obserwacji od
randomizacji ostat-
niego wtgczonego
pacjenta

po dodatkowych 11
miesigcach obserwa-
cji od poprzedniej
analizy

po dodatkowych 13
miesigcach obserwa-
cji od poprzedniej
analizy

po wystapieniu 415
zdarzen OS w gru-
pach PEMBRO+CTH i
PBO+CTH w popula-
Gji ITT (PD-L1 CPS
>1)

po uptywie 22 mie-
siecy od randomiza-
cji ostatniego wig-
czonego pacjenta

= po dodatkowych 25
miesigcach obserwa-
cji

Czas wykonania,

Gtéwne zatozenia -
okres obserwacji

= analiza srédokresowa OS w populacji
zPD-L1 CPS>10, 2 1iITT (testy hipo-
tez wg predefiniowanej hierarchii)?

= analiza koricowa PFS i ORR w populacji
zPD-L1 CPS>10, 2 1iITT (testy hipo-
tez wg predefiniowanej hierarchii)!

DCO 03.10.2022

Mediana 31,0 miesiecy
= analiza DoR wg RECIST 1.1 w ocenie (IQR: 23,0; 38,3)?
BICR w populacji z PD-L1 CPS > 10, > 1
i ITT (statystyka opisowa)?!
= analiza bezpieczenstwa (statystyka opi-
sowa)

= analiza opisowa OS, PFS, ORR, DoR DCO 22.08.2023
i bezpieczenstwa w wydtuzonej obser- Mediana 41,6 miesiaca
wadji (zakres: 33,6; 48,9)

= analiza opisowa 0S, PFS, ORR, DoR DCO 27.09.2024
i bezpieczenstwa w wydtuzonej obser- Mediana: 54,8 miesigca
wacji (IQR: 46,8; 62,1)

KEYNOTE-0623

= analiza koricowa PFS, OS i ORR w po-
pulacji ITT, tj. z PD-L1 CPS > 1 (testy hi-
potez wg predefiniowanej hierarchii)®

= analiza koricowa OS w populacji z PD-
L1 CPS > 10 (testy hipotez wg predefi-
niowanej hierarchii)

DCO 26.03.2019,
Mediana: 29,4 miesigca

i . . (zakres: 22,0; 41,3)
= analiza DoR w populacji ITT, tj. z PD-L1

CPS > 1 (statystyka opisowa)
= analiza bezpieczenstwa (statystyka opi-
sowa)
DCO 19.04.2021,

Mediana: 54,3 mies.
(zakres: 46,8; 66,1)

= analiza opisowa OS, PFS i bezpieczen-
stwa w wydtuzonej obserwacji

AESTIMO

Zrédta danych

Rha 2023a,
EPAR Keytruda
2023, Rha
2023b

Rha 2024, Wy-
rwicz 20254

Rha 2025

Shitara 2020,
Chao 2021,
Zhao 2022

Wainberg
2022

1w analizie interim zostaty spetnione wszystkie predefiniowane protokotem zatozenia dotyczace kazdej z przyjetych hipotez przewagi
PEMBRO+CTVH vs PBO+CTH (EPAR Keytruda 2023);
2 mediana podana w publikacji Rha 2023a, dla okresu obserwacji zdefiniowanego jako ,czas od randomizacji do DCO”; w EPAR Keytruda
2023 podano mediany okresu obserwacji zdefiniowanego jako ,czas od randomizacji do daty zgonu lub zamkniecia bazy danych, jezeli
uczestnik nadal zyje”, przy DCO 03.10.2022: w populacji ITT — 12,0 (zakres: 0,1; 45,9) mies. (12,9 [zakres: 0,2; 45,9] vs 11,6 (0,1; 45,5)
mies. w grupach PEMBRO+CTH vs PBO+CTH), w subpopulacji z PD-L1 CPS > 1 — 11,9 (zakres: 0,1; 45,9) mies. (13,0 [zakres: 0,2; 45,9] vs
11,5 [zakres: 0,1; 45,5] w grupach PEMBRO+CTH vs PBO+CTH);
3w tabeli podano wytacznie informacje dotyczace poréwnania ramion PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; pominieto dane dotyczgce ramienia,
w ktérym pacjenci otrzymywali pembrolizumab w monoterapii oraz poréwnan z udziatem tego ramienia;
4 analiza koricowa zostata poprzedzona dwiema zaplanowanymi w protokole analizami interim, ktérych wyniki nie zostaty opublikowane;
5 ostatecznie nie przeprowadzono formalnego testu hipotezy statystycznej w ocenie ORR (z uwagi na niewykazanie przewagi
PEMBRO+CTH nad PBO+CTH dla wynikow poprzedzajgcych ORR w przyjetej protokotem hierarchii hipotez)

W obu badaniach przeprowadzono poprawng, centralng randomizacje do poréwnywanych grup, za po-

mocg zdalnych, interaktywnych systemdéw odpowiedzi, co umozliwito wtasciwe ukrycie kodu randomi-

zacji. W obu prébach randomizacje przeprowadzono ze stratyfikacjg wg istotnych, potencjalnych
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czynnikow zaktdcajgceych: regionu geograficznego, schematu chemioterapii wskazanej przed randomi-
zacjg oraz statusu choroby (nieresekcyjna, miejscowo zaawansowana vs przerzutowa) w badaniu KEY-

NOTE-062 i ekspresji PD-L1 (CPS < 1 vs > 1) w badaniu KEYNOTE-859.

W obu badaniach wtgczonych do przegladu zastosowano podwdjne zaslepienie. W grupach kontrolnych
(PBO+CTH) pacjenci otrzymywali, poza chemioterapia, placebo imitujgce pembrolizumab — wlewy do-
zylne soli fizjologicznej. Zaréwno pacjenci, jak i badacze nie byli swiadomi stosowanej interwencji,
a oceny odpowiedzi wg kryteridow RECIST 1.1 dokonywata centralna komisja (KEYNOTE-859) lub radiolog

(KEYNOTE-062) nieznajacy przypisanego w randomizacji schematu leczenia.

W przypadku obu badan dostepne byty szczegdtowe informacje dotyczace przeptywu pacjentéw, w tym

liczb chorych utraconych z obserwaciji.

Ze wzgledu na prawidtowy sposéb randomizacji, zastosowanie podwdéjnego zaslepienia oraz opis wyklu-
czenia pacjentéw, obu probom przyznano najwyzszg mozliwg ocene w skali Jadada — 5 punktéw. Wyniki
wspomnianej oceny, wraz ze szczegdtowymi informacjami dotyczgcymi procedury randomizacji i zasle-

pienia, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Opis randomizacji, zaslepienia i przeptywu pacjentéw w badaniach z randomizacjg;
PEMBRO+CTH vs PBO+CTH.

Badanie (zrédto) FULSEE Randomizacja Zaslepienie Prz-ep+ylw
Jadad pacjentéw
Podwdjne zaslepienie:
pacjenta, badaczy (osoby za-
Randomizacja centralna, metodg permutacji angazowane w podawanie
blokowej (blok 4—e|§mentowy), Przeprowa- qcenianego leku i ocene kli-
dzona za pomocg interaktywnego gtoso- niczna pacjentéw) oraz oséb
wego systemu odpowiedzi (ang. interactive gromadzacych i analizuja-
voice-response system), w stosunku 1:1 do cych dane, w tym reprezen-
grup PEMBRO+CTH vs PBO+CTH, ze stratyfi-  1ontgw sponsora badania.
KEYNOTE-859 ) FaCJa. o Pembrolizumab i dopaso-
(Rha 2023a, 5/5 (RBZW1) Czynniki stratyfikacji: wane do niego placebo byty Tak
EPAR Keytruda T = region geograficzny (Europa Zachodnia, przygotowywane i wyda-
2023) Izrael, Ameryka Pétnocna i Australia vs wane przez niezaslepionego
Azja vs reszta $wiata); farmaceute lub inny, wykwa-

lifikowany personel o$rodka,

w sposéb uniemozliwiajacy

odslepienie pacjentow i ba-
daczy.

= ekspresja PD-L1 w tkance guza nowotwo-
rowego, wyrazona oceng PD-L1 CPS (ang.
Combined Positive Score): < 1vs > 1;

= schemat chemioterapii, wybrany przez ba-
dacza przed randomizacjg (FP vs CAPOX) Ponadto:

= wynik oceny ekspresji PD-
L1 nie byt znany w

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Badanie (Zrédto) FLL s Randomizacja Zaslepienie Prz'ep’ry’w
Jadad pacjentéw
osrodkach uczestniczgcych
w badaniu
= ocena odpowiedzi i pro-
gresji wg RECIST 1.1 byta
dokonywana przez nieza-
lezng, zaslepiona, cen-
tralng komisje (BICR; ang.
Blinded Independent Cen-
tral Review)
Podwadjne zaslepienie:
w ramionach terapii skoja-
rzonych (PEMBRO+CTH
Randomizacja centralna, przeprowadzona za ' PBQ+;TH) s‘tosolwano za-
pomocy interaktywnego gtosowego / zinte- sleplerlne pacjentow, perso-
growanego sieciowego systemu odpowiedzi nelu ?srodka oraz reprezgn—
(ang. interactive voice response system / in- tantow s.ponsora‘ badania.
tegrated web response system [IvRS/IWRS]), Pembrollz.umab i dopaso-
w stosunku 1:1 do grup PEMBRO, Wene do niego plac‘ebo byty
PEMBRO+CTH lub PBO+CTH ze stratyfikacja. Przygotowywane i wyda-
- o wane przez niezaslepionego
Czynniki stratyfikacji: farmaceute lub inny, wykwa-
KEYNOTE-062  5/5 (R2;B2;W1) =region geograficzny (Europa Zachodnia, lifikowany personel osrodka, Tak
Izrael, Ameryka Pétnocna i Australia vs w sposéb uniemozliwiajacy
Azja vs reszta swiata); odslepienie pacjentdw i ba-
= status choroby: nieresekcyjna, miejscowo daczy.
zaawansowana vs przerzutowa; Ponadto:
= pochodna fluoropirymidyny wskazana = ocena radiologiczna byta
przez badacza przed randomizacjg, jako dokonywana centralnie,
sktadowa schematu chemioterapii: 5-fluo-  przez zaslepionego radio-
rouracyl vs kapecytabina loga;

= dane gromadzone w bazie
danych byty zakodowane
wzgledem wyniku alokacji.

Badania KEYNOTE-062 i KEYNOTE-859 przeprowadzono, biorgc pod uwage daty witgczenia lub randomi-

zacji pierwszego pacjenta oraz daty zakoriczenia badan, odpowiednio w okresach 09.2015-06.2022 oraz

11.2018-03.2024.

W badaniu KEYNOTE-859 randomizacji poddano 1579 pacjentdéw, a leczenie rozpoczeto ponad 99%
z nich; w subpopulacji z PD-L1 CPS > 1 randomizacji poddano 1235 pacjentdw, z czego co najmniej
1 dawke leku w badaniu réwniez otrzymato > 99%. W badaniu KEYNOTE-062 randomizacji do grup
PEMBRO+CTH lub PBO+CTH poddano facznie 507 oséb, a leczenie rozpoczeto > 97% z nich.

Na dzien odciecia danych do analiz gtéwnych oraz analiz zaktualizowanych w obu analizowanych bada-

niach z randomizacjg pacjenci w grupach PEMBRO+CTH przerywali leczenie nieco rzadziej, niz pacjenci

KEYTRUDA® z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub

. przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
(pembrolizumab) 7 ekspresja PD-L1 CPS > 1
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w grupach PBO+CTH; na dzieni odciecia danych do analiz w najdtuzszych dostepnych okresach obserwa-
cji leczenie przerwato, odpowiednio, 89% vs 95% chorych w badaniu KEYNOTE-859 i 88% vs 93% pacjen-
téw w badaniu KEYNOTE-062. Opisana dysproporcja wynikata przede wszystkim z wiekszej liczby zda-
rzen progresji choroby, radiologicznej i klinicznej, w grupach kontrolnych, przy nieco czestszym koricze-
niu leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych w grupach PEMBRO+CTH; pozostate przyczyny przerywa-
nia leczenia byty rzadkie i ogétem zrownowazone pomiedzy porownywanymi grupami. Konsekwentnie,
odsetki pacjentow, ktorzy w dniach odciecia danych do analiz kontynuowali leczenia lub ukoniczyli za-
planowang w badaniach, maksymalng liczbe cykli, byty w obu prébach wyzsze w grupach PEMBRO+CTH,
w poréwnaniu z grupami kontrolnymi; na dzien odciecia danych do analiz w najdtuzszych dostepnych
okresach obserwacji leczenie kontynuowato lub zakonczyto zaplanowang liczbe cykli, odpowiednio,
10,5% vs 4,7% pacjentow w badaniu KEYNOTE-859 oraz 9,3% vs 2,3% pacjentow w badaniu KEYNOTE-
062.

W obu opisywanych badaniach z randomizacjg obserwacja byta wysoce kompletna; z obserwacji utra-
cono po 1 chorym z obu grup badania KEYNOTE-859 i tylko 1 pacjenta z obserwacji wydtuzonej z grupy
PEMBRO+CTH badania KEYNOTE-062.

W kolejnej tabeli zebrano informacje dotyczace przeptywu pacjentéw w badaniach KEYNOTE-859 i KEY-
NOTE-062. W tabeli uwzgledniono dane odnoszace sie do analiz gtéwnych z obu badan oraz do analiz

przeprowadzonych w najdtuzszych dostepnych okresach obserwaciji.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Tabela 13. Przeptyw pacjentow w badaniach z randomizacjg; PEMBRO+CTH vs PBO+CTH.

KEYNOTE-859 KEYNOTE-062
DCO 03.10.2022 DCO 27.09.2024 DCO 26.03.2019 DCO 19.04.2021
Etap badania (Rha 2023a, EPAR Keytruda 2023) (Rha 2025) (Shitara 2020) (Wainberg 2022)
PEMBRO+CTH, PBO+CTH, PEMBRO+CTH, PBO+CTH, PEMBRO+CTH, PBO+CTH, PEMBRO+CTH, PBO+CTH,
n (%*) n (%*) n (%*) n (%*) n (%*) n (%*) n (%*) n (%*)
Ramy czasowe badania 08.11.2018 —20.03.2024! 18.09.2015 - 06.06.20223

i o . o Ogdtem skriningowi poddano 1787 pacjentow.
Ogotem skriningowi poddano 2409 pacjentow. ) ] ] o »
Na tym etapie wykluczono 1024 osoby, z uwagi na niespetnienie kryteriéw

wigczenia; 256 pacjentdw przypisano losowo do grupy pembrolizumabu
w monoterapii (nieuwzglednionej w analizie wtasnej).

Skrining Na tym etapie wykluczono 830 o0sdb, z powodu: niespetnienia kryteriéw wigczenia
(n =828); zgonu (n = 1); wycofania zgody na udziat w badaniu (n = 1).2

ITT: 1579 ITT: 1579
507* 507*
Pacjenci poddani CPS>1:1235 CPS>1:1235
randomizacji ITT: 790 (100%) ITT: 789 (100%) ITT: 790 (100%) ITT: 789 (100%) 257 (100%) 250 (100%) 257 (100%) 250 (100%)
CPS > 1: 618 (100%) CPS>1:617(100%) CPS=>1:618 (100%) CPS=>1: 617 (100%) ° ° ° °
Rozpoczeli leczenie ITT: 785 (93,4%] ITT: 787 (93,7%) ITT: 785 (39,4%) T 787 (99,7%) 2514 (97,7%) 244 (97,6%) 251 (97,7%) 244 (97,6%)
pocee CPS > 1: 615 (99,5%) CPS > 1: 616 (99,8%) CPS > 1: 615 (99,5%) CPS > 1: 616 (99,8%) e o e o
E'r'zeycxisfme“ leczenia, 1115 (0,6%) ITT: 2 (0,3%) ITT: 5 (0,6%) ITT: 2 (0,3%) 6* (2,3%) 6* (2,4%) 6* (2,3%) 6* (2,4%)
= zgon 4(0,5%) 0 4(0,5%) 0
= decyzja lekarza 1(0,1%) 1(0,1%) 1(0,1%) 1(0,1%)
bd. bd. bd. bd.
= wycofanie zgody 0 1(0,1%) 0 1(0,1%)
= utrata z obserwacji 0 0 0 0
Ukoriczyli lub kontynuujg ~ ITT: 100* (12,7%) ITT: 45* (5,7%) ITT: 83* (10,5%) ITT: 37* (4,7%)
) 25%(9,7% 7* (2,8% 24*(9,3% 6* (2,3%
leczenie CPS>1:86%(13,9%) CPS=>1:30*(4,9%) CPS>1:72*(9,1%) CPS>1:26*(3,3%) (0.7%) (2,8%) (9,3%) (2,3%)
KEYTRUDA® z chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zofadka

(pembrolizumab) lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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= ukoniczyli

= kontynuuja
Przerwali leczenie,
przyczyny:

= AEs

= progresja choroby

= progresja kliniczna

= odpowiedz catkowita

= utrata z obserwacji

= przyjecie leku
niedozwolonego
protokotem

= rozpoczecie innego
leczenia
p/nowotworowego

= decyzja lekarza
= wycofanie zgody
= naruszenie protokotu

" inna

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

ITT: 60 (7,6%) ITT: 24 (3,0%) ITT: 83 (10,5%) ITT: 36 (4,6%)
16 (6,29 4 (1,69 24 (9,39 6 (2,39
CPS>1:52(8,4%) CPS>1:13(2,1%) CPS>1:72(9,1%) CPS>1:25(3,2%) (6,2%) (1,6%) (9,3%) (2,3%)
ITT: 40 (5,1%) ITT: 21 (2,7%) ITT: 0 ITT: 1 (0,1%)
9(3,5% 3(1,2% 0 0
CPS>1:34(55%) CPS>1:17(2,8%) CPS>1:0 CPS>1:1(0,1%) (3,5%) (1,2%)
ITT: 685 (86,7%)  ITT: 742 (94,0%)  ITT: 703 (89,0%)  ITT: 750 (95,1%) 226 (87,9%) 237 (94,8%) 227 (88,3%) 238 (92,6%)

103 (13,0%)

89 (11,3%) 101 (12,8%) 85 (10,8%) 38 (14,8%)

31(12,4%)

39 (15,2%)

31(12,1%)

421 (53,3%) 474 (60,1%) 436 (55,2%) 492 (62,4%) 113 (44,0%) 130 (52,0%)
156 (60,7%) 180 (70,0%)
94 (11,9%) 100 (12,7%) 91 (11,5%) 97 (12,3%) 42 (16,3%) 50 (20,0%)
3(0,4%) 1(0,1%) 4(0,5%) 1(0,1%) 1(0,4%) 0 1(0,4%) 0 (0%)
1(0,1%) 1(0,1%) 1(0,1%) 1(0,1%) 0 0 1(0,4%) 0 (0%)
0 1(0,1%) 0 1(0,1%) 0 0 4 (1,6%) 4 (1,6%)
10 (1,3%) 11 (1,4%) 9(1,1%) 10 (1,3%) 0 0 0 0 (0%)
13 (1,6%) 14 (1,8%) 17 (2,2%) 12 (1,5%) 1(0,4%) 1(0,4%) 0 1(0,4%)
39 (4,9%) 51 (6,5%) 43 (5,4%) 51 (6,5%) 24 (9,3%) 21 (8,4%) 24 (9,3%) 21 (8,2%)
1(0,1%) 0 1(0,1%) 0 1(0,4%) 0 (0%)
7 (2,7%) 4 (1,6%)
0 0 0 0 1(0,4%)5 1(0,4%)5
z chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego Iub przerzutowego gruczolakoraka zotadka

lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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POpUIaCja oceny ITT: 790 (100%) ITT: 789 (100%) ITT: 790 (100%) ITT: 789 (100%) 257 (100(y) 250 (100‘7) 257 (100‘7) 250 (loozy)
;. 0 0 () ()

skutecznosci (ITT) CPS>1:618(100%) CPS=>1:617 (100%) CPS>1: 618 (100%) CPS=>1: 617 (100%)

Populacja oceny 785 787 785 787 2504 244 250 244

bezpieczeristwa (APaT)

*  obliczono na podstawie innych danych zawartych w publikacjach zrédtowych;

1 08.11.2018 — data wtaczenia pierwszego pacjenta do badania, 24.06.2021 — data randomizacji/rozpoczecia leczenia ostatniego pacjenta wtaczonego do badania, 03.03.2025 — data zakoriczenia badania wg
danych dostepnych w rejestrze ClinicalTrial.gov (rekord nr NCT03675737, stan na dzieri 12.08.2025);

2w EPAR Keytruda 2023 zamieszczono informacje o jednym dodatkowym pacjencie wykluczonym na etapie skriningu z powodu niezarejestrowania jego statusu (tgcznie n = 831 pacjentéw wykluczonych na
etapie skriningu); podana liczba pacjentdéw poddanych skriningowi i randomizowanych byta taka sama jak w publikacji Rha 2023a;

3 18.09.2015 — data randomizacji pierwszego pacjenta, 26.05.2017 — data randomizacji ostatniego pacjenta, 06.06.2022 — data zakoriczenia badania wg danych dostepnych w rejestrze ClinicalTrial.gov (rekord
nr NCT02494583, stan na dziert 12.08.2025);

4 jeden pacjent leczony PEMBRO+CTH byt liczony w grupie PEMBRO (w monoterapii; grupa nieuwzgledniona w analizie wtasnej);

5 nieprzestrzeganie procedur badania (study nonadherence)

KEYTRUDA® z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotgdka
(pembrolizumab) lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Ocene ryzyka wystepowania btedu systematycznego w badaniach z randomizacjg KEYNOTE-859 i KEY-
NOTE-062 przeprowadzono przy uzyciu zalecanego narzedzia Cochrane Collaboration —RoB2. Wyniki tej

analizy dla najwazniejszych punktow koricowych zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 14. Wyniki oceny ryzyka btedu systematycznego narzedziem RoB2 w badaniach z randomizacjg;
PEMBRO+CTH vs PBO+CTH.

KEYNOTE-859
s we  mee wee  we N  mee

KEYNOTE-062
s T
HRQoL _ Srednie Srednie

ocena bezpieczenstwa

Ryzyko btedu systematycznego wynikajgcego z nieprawidtowego procesu randomizacji zostato ocenione
na niskie w przypadku wszystkich ocenionych punktéw koncowych. W obu badaniach proces randomi-
zacji przeprowadzono i opisano prawidtowo, z utajeniem kodu randomizacji (randomizacja centralna,
przy uzyciu interaktywnych systemdéw komputerowych), ze stratyfikacjg wg potencjalnych czynnikow
zaktdcajgcych. Wyjsciowe charakterystyki kliniczne i demograficzne byty dobrze zbalansowane pomie-

dzy poréwnywanymi grupami PEMBRO+CTH i PBO+CTH w obu witaczonych prébach klinicznych.

W obu badaniach zastosowano podwdjne zaslepienie wzgledem stosowanej interwencji, obejmujace
pacjentéw i badaczy. Radiologiczng ocene odpowiedzi/progresji w obu badaniach przeprowadzono
wg kryteriéw RECIST 1.1, w sposdb zaslepiony (ocena BICR lub zaslepiony radiolog, odpowiednio w ba-
daniach KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062). W ocenie wszystkich analizowanych punktéw koncowych zasto-
sowano prawidtowe metody analityczne — skutecznos¢ kliniczng oceniano w populacji wszystkich pa-
cjentow poddanych randomizacji, w grupach zgodnych z jej wynikiem (analiza ITT). Ocene bezpieczen-

stwa prowadzono natomiast w populacji pacjentéw poddanych randomizacji, ktorzy otrzymali co

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka lub pofaczenia Zzotgdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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najmniej jedng dawke leku, zgodnie z otrzymanym leczeniem (populacja APaT). Ocene HRQoL, dostepng
w poszukiwanej populacji z PD-L1 CPS > 1 tylko z badania KEYNOTE-062, przeprowadzono w populacji
pacjentdw, ktorzy otrzymali > 1 dawke leku i wypetnili dany kwestionariusz / skale — z uwagi na istotny,
potencjalny wptyw tolerancji leczenia przez pacjenta na ten punkt koricowy, analiza zgodna z otrzyma-
nym leczeniem wydaje sie zasadna rowniez w przypadku HRQoL. Ryzyko odstepstw od zaplanowanej
interwencji, ktére mogtyby by¢ skutkiem wiedzy o otrzymywanym leczeniu oceniono zatem jako niskie

dla wszystkich analizowanych wynikdéw.

Dla wiekszosci punktéw kornicowych uwzglednionych w analizie dane byty dostepne dla wszystkich lub
prawie wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji. Z obserwacji zostali utraceni tylko nieliczni pa-
cjenci (po 1 z obu grup badania KEYNOTE-859 i tylko 1 pacjent z obserwacji wydtuzonej z grupy
PEMBRO+CTH badania KEYNOTE-062). Zgodnie z przyjetymi zatozeniami, analizy skutecznosci klinicznej
(OS, PFS, ORR) w obu badaniach przeprowadzono zgodnie z podejsciem ITT, w populacji wszystkich pa-
cjentéw poddanych randomizacji, a bezpieczeristwo analizowano w populacjach chorych, ktérzy otrzy-
mali > 1 dawke leku (APaT), ktére w obu badaniach byty wysoce zblizone do populacji ITT (99,6% i 97,4%
populacji ITT, odpowiednio w badaniach KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062). Podobnie, tylko nieznacznie
mniej pacjentow niz w populacji ITT uwzgledniono w populacji oceny HRQoL w badaniu KEYNOTE-062
(96% populacji ITT). Ryzyko bias wynikajacego z nadmiernej lub selektywnej utraty pacjentéw z badan

oceniono zatem jako niskie dla wszystkich punktéw koncowych.

W analizie ocenianych punktow koncowych zastosowano prawidtowe metody pomiaru, w przypadku OS
istnieje jedna metoda pomiaru, a wystepowanie progresji choroby i odpowied? na leczenie byto oce-
niane w sposob zaslepiony, przy uzyciu powszechnie stosowanych i wiarygodnych kryteriow RECIST 1.1.
Jakos$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem oceniano za pomoca wypetnianych przez pacjenta, zwalidowanych
kwestionariuszy, odpowiednich dla analizowanej populacji, a w ramach analizy bezpieczefstwo rapor-
towano wystepowanie zdarzen niepozgdanych, ocenianych wedtug kryteriow CTCAE 4.0. Co wiecej,
osoby dokonujgce pomiaréw wymienionych punktéw korncowych 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 korncowego zostato ocenione na niskie.

W zakresie oceny OS, PFS, ORR i bezpieczenstwa analizy zostaty przeprowadzone zgodnie z protokotami
badania i planami analizy statystycznej, przez co ryzyko btedu wynikajgcego z ryzyka selektywnego do-

boru prezentowanych wynikéw oceniono na niskie dla wymienionych punktéw kofncowych. Zwiekszone

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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ryzyko btedu (ryzyko $rednie) w omawianej domenie stwierdzono jedynie w odniesieniu do oceny
HRQoL w badaniu KEYNOTE-062, z uwagi na ograniczenie zakresu opublikowanych wynikéw w stosunku

do zakresu oceny zaplanowanej w protokole badania, przy braku uzasadnienia dokonanego wyboru.

Ogodtem ryzyko btedow systematycznych wg ROB2, ocenione dla badan z randomizacja wigczonych
do poréwnania PEMBRO+CTH vs PBO+CTH, byto niskie dla OS, PFS, ORR i oceny bezpieczenstwa oraz
srednie w ocenie HRQoL. Nalezy przy tym podkresli¢, ze w badaniu KEYNOTE-859, przeprowadzonym
w populacji ITT szerszej niz poszukiwana (bez wzgledu na PD-L1 CPS), analizy skuteczno$ci w subpopu-
lacji PD-L1 CPS > 1 takze zostaty przeprowadzone wedtug reguty ITT (w grupach zgodnych z randomizacja
w ramach subpopulacji PD-L1 CPS > 1). Analizy OS, PFS i ORR w poszukiwanej subpopulacji byty predefi-
niowane w protokole badania, ujete w hierarchii hipotez statystycznych i uwzglednione w oszacowa-
niach liczebnosci populacji potrzebnej dla uzyskania odpowiedniej mocy testow statystycznych. Ekspre-
sja PD-L1 (CPS < 1 vs CPS > 1) stanowita ponadto czynnik stratyfikacji w procedurze randomizacji, a z cha-
rakterystyki wyjsciowej tej subpopulacji wynika, ze uzyskana préba pacjentéw z PD-L1 CPS > 1 byta do-
brze zbalansowania pod wzgledem charakterystyk wyjsciowych. Ogdlnie pozytywna ocena jakosci bada-

nia KEYNOTE-859 dotyczy zatem réwniez wynikdw uzyskanych w subpopulacji z PD-L1 CPS > 1.

Wyniki oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniach z randomizacjg wtgczonych do poréwnania

PEMBRO+CTH vs PBO+CTH zilustrowano takze na ponizszym wykresie.

Wykres 2. Podsumowanie oceny ryzyka wystgpienia btedu systematycznego w badaniach z randomiza-
cja; PEMBRO+CTH vs PBO+CTH.

Ryzyko btedu systematycznego

Ogodtem

Wybor prezentowanych wynikéw
Pomiar punktu koncowego

Brakujace dane dla punktow koncowych

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

Proces randomizacji

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% S0% 100%

Niskie ~ Srednie W Wysokie

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)



69 AESTIMO

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

Kryteria wtgczenia do badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 byty spdjne pod wzgledem przyjetych kryte-
riéw demograficznych i klinicznych. Do obu badan kwalifikowano petnoletnich pacjentéw obu ptci, z hi-
stologicznie lub cytologicznie potwierdzonym rozpoznaniem miejscowo zaawansowanego nieresekcyj-
nego lub przerzutowego HER2-dodatniego gruczolakoraka zotadka lub potgczenia zotgdkowo-przetyko-
wego. Pacjenci wtgczani do obu badan nie mogli by¢ uprzednio leczeni w stadium zaawansowa-
nym/przerzutowym, z dopuszczonym wyjatkiem wczesniejszej terapii neoadjuwantowej lub adjuwanto-
wej, pod warunkiem jej zakoriczenia co najmniej 6 miesiecy przed randomizacjg. Do obu badan wtgczano
pacjentow z rakiem HER2-ujemnym; w obu badaniach HER2-ujemny status nowotworu zdefiniowano
jako wynik 0 lub 1+ w badaniu immunohistochemicznym (IHC) lub stosunek HER2 : CEP17 < 2 w badaniu
fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH), przy czym badanie FISH mogto by¢ zastgpione dostepnym

lokalnie badaniem hybrydyzacji in situ (ISH), akceptowanym przez wytyczne osrodka.

Jedyna potencjalnie istotna rdznica w kryteriach wtgczenia pacjentow do badan, pomiedzy probami KEY-
NOTE-859 i KEYNOTE-062 dotyczyta selekcji pacjentdow na podstawie stopnia ekspresji ligandu PD-L1
w tkance nowotworowej. Do badania KEYNOTE-859 wtgczano zaréwno pacjentéw z ekspresjg PD-L1
w tkance nowotworowej, jak i chorych niewykazujacych ekspresji PD-L1 w guzie — tak zdefiniowana
grupa pacjentow sktadata sie na populacje ITT tego badania (populacja all-comers, tj. nieselekcjonowana
wzgledem stopnia ekspresji PD-L1); z kolei do badania KEYNOTE-062 rekrutowano wytgcznie pacjentéw
z PD-L1 CPS > 1. Niemniej, jak juz wyjasniono w rozdziale 5.1, wyniki oceny skutecznosci analizowanej
terapii w populacji pacjentdow z ekspresjg PD-L1 CPS > 1 w tkance guza nowotworowego, stanowigcej
docelowg populacje analizy wtasnej, dostepne byty w obu wigczonych badaniach, a analiza skutecznosci
w subpopulacji z PD-L1 CPS > 1 z badania KEYNOTE-859 charakteryzuje sie wiarygodnoscig réwnowazng
wiarygodnosci analizy przeprowadzonej w populacji ITT tego badania. Wynik oceny ekspresji PD-L1 wg
CPS w obu badaniach musiat by¢ znany przed randomizacjg, a w badaniu KEYNOTE-859 wartos$¢ CPS (< 1
vs > 1) stanowita czynnik randomizacji. Wobec powyzszego mozliwe byto wykonanie metaanaliz sku-
tecznos$ci w tacznej populacji badan z randomizacjg z PD-L1 CPS > 1, a heterogenicznos¢ populacji wta-
czonych badan pod wzgledem udziatu chorych z PD-L1 CPS od 0 do < 1 dotyczy wytgcznie oceny bezpie-
czenistwa (z uwagi brak wynikdw oceny bezpieczerstwa w badaniu KEYNOTE-859 w podgrupach wg PD-

L1 CPS).

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
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Pozostate kryteria selekcji pacjentéw byty generalnie spdjne pomiedzy analizowanymi badaniami.
W obu prébach wymagano obecnosci choroby mierzalnej wedtug RECIST 1.1, stanu sprawnosci O lub 1
wg ECOG, nieobecnosci aktywnych przerzutéw do OUN i innych nowotworéw niekontrolowanych lecze-
niem, jak rowniez nieobecnosci aktywnej choroby autoimmunologicznej wymagajgcej aktywnego lecze-
nia immunosupresyjnego, leczonych duzymi dawkami kortykosteroidéw. Wymagano wykazania ade-

kwatnej czynnosci narzgdowej, na podstawie wynikéw odpowiednich badan laboratoryjnych.

Szczegdtowo najistotniejsze kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw z badan KEYNOTE-859 i KEY-

NOTE-062 zestawiono w tabeli.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Tabela 15. Kryteria selekcji osdb podlegajgcych rekrutacji do badan z randomizacjg (na podstawie protokotow); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH.

KEYNOTE-859 KEYNOTE-062

Kryteria wtaczenia
Kryteria demograficzne
Pacjenci ptci meskiej lub zeriskiej. Pacjenci ptci meskiej lub zeriskiej.
Wiek > 18 lat w dniu wyrazenia $wiadomej zgody. Wiek > 18 lat (lub wiecej, odpowiednio do prawa miejscowego) w dniu wyrazenia $wiadomej zgody.
Rozpoznanie, typ histologiczny, stadium zaawansowania

Histologicznie lub cytologicznie potwierdzone rozpoznanie miejscowo zaawansowanego niere-
sekcyjnego lub przerzutowego gruczolakoraka zotgdka lub potaczenia zotagdkowo-przetyko-
wego.

Histologicznie lub cytologicznie potwierdzone rozpoznanie miejscowo zaawansowanego nieresekcyj-
nego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia zotagdkowo-przetykowego.

Choroba mierzalna wedtug kryteriéw RECIST 1.1 (ocena badacza). Zmiany zlokalizowane
w miejscach wczesniej napromienianych mogty zosta¢ uznane za mierzalne, gdy udokumento-
wano ich progresje.

Choroba mierzalna wedtug kryteriéw RECIST 1.1 (ocena badacza). Zmiany zlokalizowane w miejscach
wczesniej napromienianych mogty zosta¢ uznane za mierzalne, gdy udokumentowano ich progresje.

Biomarkery molekularne

Rak HER2-ujemny, zdefiniowany poprzez ujemny wynik testu immunohistochemicznego (IHC) Rak HER2-ujemny, zdefiniowany poprzez ujemny wynik IHC oceniajgcego ekspresje HER2 (0 lub 1+)
oceniajacego ekspresje HER2 (0 lub 1+) lub ujemny wynik testu fluorescencyjnej hybrydyzacji  lub ujemny wynik FISH (stosunek HER2 : CEP17 < 2). badanie FISH mogto by¢ zastgpione dostepnym
in situ (FISH; stosunek liczby sygnatéw dla kopii genu HER2 do liczby sygnatéw CEP17 < 2, przy  lokalnie badaniem hybrydyzacji in situ (ISH), akceptowanym przez wytyczne osrodka.

Sredniej liczbie kopii HER2 <4,0 sygnatéw/komdrke); badanie FISH mogto by¢ zastapione do-

stepnym lokalnie badaniem hybrydyzacji in situ (ISH), akceptowanym przez wytyczne osrodka.

Znany stan ekspresji ligandu PD-L1 w tkance guza nowotworowego.* Rak PD-L1-dodatni!, zdefiniowany poprzez wynik Combined Positive Score (CPS) >1

Dostarczenie archiwalnej probki tkanki nowotworowej lub nowo uzyskanego materiatu biopsyj-
nego (z biopsji gruboigtowej, wycinajacej lub wycinkowej) zmiany nowotworowej, ktéra nie
byta wczesniej napromieniana.?

Dostarczenie nowo pobranej lub archiwalnej prébki tkanki nowotworowej odpowiedniej do oceny

) L ) ) o ) T
Dostarczenie prébki tkanki nowotworowej odpowiedniej do oceny biomarkera- PD-L1. biomarkera- PD-L11

Dostarczenie prébki tkanki nowotworowej do oceny biomarkera — niestabilnosci mikrosatelitar-
nej (MSl).

KEYTRUDA® z chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego Ilub przerzutowego gruczolakoraka Zzotgdka
(pembrolizumab) lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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KEYNOTE-859 KEYNOTE-062

Weczesniejsze leczenie

Brak wczesniejszego leczenia miejscowo zaawansowanego nieresekcyjnego lub przerzutowego raka
zotgdka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego; wczesniejsze leczenie neoadjuwantowe lub adju-
wantowe byto dozwolone, pod warunkiem jego zakoriczenia co najmniej 6 miesiecy przed randomiza-
cja.

Brak wczesniejszego leczenia raka zotadka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego; wezesniej-
sze leczenie neodjuwantowe lub adjuwantowe byto dozwolone, pod warunkiem jego zakoncze-
nia co najmniej 6 miesiecy przed randomizacja.

Stan ogdlny i wydolnos¢ narzgdowa

Stan sprawnosci 0 lub 1 wg ECOG, odnotowany w ciggu 3 dni przed otrzymaniem pierwszej Stan sprawnosci 0 lub 1 wg ECOG, odnotowany w ciggu 3 dni przed otrzymaniem pierwszej dawki ba-
dawki badanego leku. danego leku.

Odpowiednia czynno$¢ narzgdowa, zdefiniowana na podstawie wynikéw badan laboratoryj-
nych uzyskanych w ciggu 10 dni przed rozpoczeciem leczenia:

L ] 3 H . > > . . . >
czynnos¢ hematologiczna: ANC > 1500/ul, PLT 2 100 000/ul, stezenie hemoglobiny >9 g/dl = czynno$¢ hematologiczna: ANC > 1500/ul, PLT > 100 000/ul, stezenie hemoglobiny >9 g/dI (do-
lub > 5,6 mmol/l; ) ; ) L )

zwolone byto przetoczenie krwi dla uzyskania wymaganego stezenia hemoglobiny);

= czynno$¢ nerek: stezenie kreatyniny < 1,5 x GGN lub u pacjentdw ze stezeniem kreatyniny > 1,5 x
, , N: kli ki i i | li > |/min; jentd j h cispla-
jacych cisplatyne lub oksaliplatyne — klirens kreatyniny odpowiedni do wymagan okreslo- GG |r_ens reatynmy (zmlerzqny l_Jb ob |czony)l €0 m /min; u pacjentow stosujacych cispla
L ) ) . tyne — klirens kreatyniny odpowiedni do wymagan okreslonych w charakterystyce stosowanego
nych w charakterystyce stosowanego odpowiedniego produktu leczniczego; nie mniej niz S ) )
30 ml/min; odpowiedniego produktu leczniczego;

= czynno$¢ watroby: bilirubina catkowita < 1,5 x GGN lub u pacjentéw ze stezeniem bilirubiny catko-
witej przekraczajgcym > 1,5 x GGN: bilirubina bezposrednia < 1 x GGN; AST i ALT < 2,5 x GGN lub
u pacjentow z przerzutami do watroby < 5 x GGN; stezenie albumin > 2,5 g/dl;

= czynno$¢ uktadu krzepniecia: INR lub PT i aPTT < 1,5 x GGN — dotyczy tylko pacjentdéw nieotrzymu-
jacych leczenia przeciwzakrzepowego; u pacjentéw leczonych przeciwzakrzepowo poziom PT/PTT
powinien by¢ utrzymywany w granicach terapeutycznych.

Odpowiednia czynnos¢ narzadowa, zdefiniowana na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych uzy-
skanych w ciggu 10 dni przed rozpoczeciem leczenia:

= czynnos¢ nerek: stezenie kreatyniny < 1,5 x GGN lub u pacjentdw ze stezeniem kreatyniny
> 1,5 x GGN: klirens kreatyniny (zmierzony lub obliczony) > 60 ml/min; u pacjentéw stosu-

= czynnos$¢ watroby: bilirubina catkowita < 1,5 x GGN lub u pacjentéw ze stezeniem bilirubiny
catkowite] 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;

= czynno$¢ uktadu krzepniecia: INR lub PT < 1,5 x GGN — dotyczy tylko pacjentéw nieotrzy-
mujacych leczenia przeciwzakrzepowego; u pacjentéw leczonych przeciwzakrzepowo po-
ziom PT/APTT powinien byé utrzymywany w granicach terapeutycznych.

Pozostate

Wyrazenie zgody na szczegdtowe, okreslone odrebnie dla kobiet i mezczyzn wymagania majace

; ) L o T ) o , ) Wyrazenie zgody na szczegdtowe, okreslone odrebnie dla kobiet i mezczyzn wymagania majace na
na celu zapobieganie prokreacji i karmieniu piersig w okresie leczenia i okreslonym czasie po

celu zapobieganie prokreacji i karmieniu piersig w okresie leczenia i okreslonym czasie po leczeniu.

leczeniu.
Wyrazenie swiadomej zgody na udziat w badaniu. Wyrazenie $wiadomej zgody na udziat w badaniu.
KEYTRUDA® z chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego Ilub przerzutowego gruczolakoraka Zzotgdka

(pembrolizumab) lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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KEYNOTE-859 KEYNOTE-062

Kryteria wykluczenia
Rozpoznanie, typ histologiczny, stadium zaawansowania
Rak zotgdka o typie ptaskonabtonkowym lub niezréznicowanym. Rak zotgdka o typie ptaskonabtonkowym lub niezréznicowanym.

Znane aktywne przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego i/lub karcynomatoza opon mézgowo-
Znane aktywne przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego i/lub karcynomatoza opon mé-  rdzeniowych. Pacjenci z wezesniej leczonymi przerzutami do mdzgu mogli zostaé dopuszczeni do
zgowo-rdzeniowych. Pacjenci z wczesniej leczonymi przerzutami do mdzgu mogli zostac do- udziatu w badaniu w przypadku stwierdzenia stanu stabilnego radiologicznie (bez oznak progresji w
puszczeni do udziatu w badaniu, w przypadku stwierdzenia stanu stabilnego radiologicznie (tj. badaniach obrazowych, przez co najmniej 4 tygodnie przed podaniem pierwszej dawki leku w badaniu
bez oznak progresji) w powtarzanych badaniach obrazowych wykonywanych przez co najmniej oraz powroét objawéw neurologicznych do stanu wyjsciowego), braku nowych lub powiekszajgcych sie
4 ostatnie tygodnie, w okresie skriningu), stanu stabilnego klinicznie oraz braku koniecznosci  przerzutéw w mdzgu oraz niestosowania steroidéw przez co najmniej 7 dni poprzedzajacych rozpo-
leczenia steroidami przez co najmniej 14 dni przed rozpoczeciem leczenia w badaniu. czecie leczenia w badaniu; wyjatki nie dotyczyty pacjentow z karcynomatoza opon moézgowo-rdzenio-

wych, ktéra byta kryterium wykluczajagcym bez wzgledu na stabilnos¢ kliniczna.

Weczesniejsze leczenie przeciwnowotworowe

Woczesniejsze leczenie miejscowo zaawansowanego nieresekcyjnego lub przerzutowego raka
zotadka lub potaczenia zotagdkowo-przetykowego; wczesniejsze leczenie neoadjuwantowe lub
adjuwantowe byto dozwolone, pod warunkiem jego zakoriczenia co najmniej 6 miesiecy przed
randomizacja.

Woczesniejsze leczenie miejscowo zaawansowanego nieresekcyjnego lub przerzutowego raka zotgdka
lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego; wczesniejsze leczenie neoadjuwantowe lub adjuwantowe
byto dozwolone, pod warunkiem jego zakoriczenia co najmniej 6 miesiecy przed randomizacja.

Weczesdniejsze leczenie inhibitorem anty-PD-1, anty-PD-L1 lub anty-PD-L2 lub lekiem ukierunko-
wanym na inny stymulujacy lub wspdthamujgcy receptor limfocytéw T (np. CTLA-4, OX-40, Woczesniejsze leczenie inhibitorem anty-PD-1, anty-PD-L1 lub anty-PD-L2.
CD137).

Woczesniejsze systemowe leczenie przeciwnowotworowe, z uwzglednieniem lekdéw ekspery-
mentalnych, w okresie 4 tygodni poprzedzajacych randomizacje; wymagane byfo ustapienie
wszystkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z poprzednio przyjmowanymi terapiami, do
stopnia nasilenia < 1 lub wyjsciowego.

Radioterapia w okresie 2 tygodni poprzedzajacych randomizacje; wymagane byto ustgpienie

wszystkich dziatan niepozadanych zwigzanych z wczesniejsza radioterapia, brak koniecznosci

stosowania kortykosteroiddw i nieobecnos¢ popromiennego zapalenia ptuc; wczesniejsza palia- Radioterapia w okresie 14 dni poprzedzajgcych randomizacje; wymagane byto ustgpienie wszystkich
tywna radioterapia (<2 tygodnie radioterapii) choroby poza osrodkowym uktadem nerwowym  dziatan niepozgdanych zwigzanych z wczesniejszg radioterapia

byta dozwolona, pod warunkiem zachowania co najmniej tygodniowego odstepu przed rozpo-

czeciem leczenia w badaniu.

KEYTRUDA® z chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego Ilub przerzutowego gruczolakoraka Zzotgdka
(pembrolizumab) lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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KEYNOTE-859 KEYNOTE-062

Powazna nadwrazliwo$¢ (w stopniu nasilenia > 3) na pembrolizumab lub ktérgkolwiek z sub-
stancji pomocniczych pembrolizumabu.

Znana, powazna nadwrazliwos¢ (w stopniu nasilenia > 3) na ktorykolwiek z lekdéw stosowanych
w badaniu w ramach chemioterapii (w tym na dozylnie stosowany 5-fluorouracyl lub doustng
kapecytabine) lub ktérgkolwiek z substancji pomocniczych stosowanych lekdw cytotoksycz-
nych.

W przypadku pacjentéw ktdrzy mieliby by¢ leczeni cisplatyna: ubytek stuchu w stopniu > 2
w ocenie audiometrycznej.

Inne terapie

Powazna operacja, biopsja otwarta lub istotny uraz w ciggu 28 dni przed randomizacjg lub

przewidywana koniecznos$¢ przeprowadzenia powaznej operacji w trakcie leczenia; jesli pacjent Powazna operacja, biopsja otwarta lub istotny uraz w ciggu 28 dni przed randomizacja lub przewidy-
przebyt powazng operacje, wymagano wycofania sie skutkéw ubocznych i/lub powiktan przed wana koniecznos$¢ przeprowadzenia powaznej operacji w trakcie leczenia

rozpoczeciem leczenia w badaniu.

Przyjecie zywej lub zywej atenuowanej szczepionki w ciggu 30 dni przed pierwszg dawkg bada- Przyjecie zywej szczepionki w ciggu 30 dni przed pierwszg dawka badanego leku, z okreslonymi wyjat-
nego leku; dozwolone byty szczepionki niezawierajgce zywych drobnoustrojow. kami.

Przebycie allogenicznego przeszczepienia tkanki lub narzadu litego.

Wspdfistniejgce stany lub choroby

Inny znany nowotwdr ztodliwy, postepujacy lub wymagajgcy aktywnego leczenia w ciggu ostat-
nich 5 lat; nie wykluczano pacjentéw z rozpoznaniem raka podstawnokomorkowego skory, raka
ptaskonabtonkowego skéry lub raka in situ (np. raka piersi lub szyjki macicy), po przebyciu le-
czenia o zatozeniu radykalnym.

Inny znany nowotwor ztosliwy, postepujacy lub wymagajacy aktywnego leczenia. Nie wykluczano pa-
cjentow z rozpoznaniem raka podstawnokomorkowego skory lub raka ptaskonabtonkowego skory, kto-
rzy zostali poddani leczeniu z intencjg radykalna ani chorych na raka szyjki macicy in situ.

Aktywna choroba autoimmunologiczna, ktéra wymagata leczenia ogdélnoustrojowego w ciggu  Aktywna choroba autoimmunologiczna, ktéra wymagata leczenia ogdlnoustrojowego w ciggu ostat-
ostatnich 2 lat (tj. przy uzyciu lekéw modyfikujacych przebieg choroby, kortykosteroidow lub nich 2 lat (tj. przy uzyciu lekdw modyfikujacych przebieg choroby, kortykosteroidow lub lekéw immu-
lekéw immunosupresyjnych); terapia substytucyjna (np. tyroksyna, insulina lub terapia zastep- nosupresyjnych); terapia substytucyjna (np. tyroksyna, insulina lub terapia zastepcza kortykosteroi-
cza kortykosteroidami stosowana w przypadku niewydolnosci nadnerczy lub niedoczynnosci dami stosowana w przypadku niewydolnosci nadnerczy lub niedoczynnosci przysadki) nie byta uwa-
przysadki) nie byta uwazana za leczenie ogdlnoustrojowe i byta dozwolona. zana za leczenie ogdlnoustrojowe.

KEYTRUDA® z chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego Ilub przerzutowego gruczolakoraka Zzotgdka
(pembrolizumab) lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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KEYNOTE-859

Rozpoznany niedobdr odpornosci lub przewlekte ogdlnoustrojowe leczenie steroidami (w daw-
kach przekraczajgcych réwnowaznik 10 mg prednizonu dziennie) bgdz inna terapia immunosu-
presyjna stosowana w ciggu 7 dni przed pierwsza dawka badanego leku.

Nieinfekcyjne zapalenie ptuc (pneumonitis) lub $rédmigzszowa choroba ptuc, wymagajace le-
czenia steroidami, w wywiadzie lub aktualnie wystepujace.

Rozpoznana aktywna gruzlica w wywiadzie.
Aktywne zakazenie wymagajace leczenia ogdlnoustrojowego.

Znane zakazenie HIV w wywiadzie; nie wymagano wykonania testow w kierunku zakazenia HIV,
o ile nie byto to wymagane przez lokalne organy sanitarne.

Wirusowe zapalenie watroby typu B w wywiadzie (definiowane jako HBsAg+) lub znane ak-
tywne wirusowe zapalenie watroby typu C (definiowane przez wykrycie HCV RNA [badanie ja-
kosciowe]); nie wymagano wykonania testow w kierunku wirusowego zapalenia watroby typu
B lub C, o ile nie byto to wymagane przez lokalne organy sanitarne.

Hipokaliemia, hipomagnezemia lub hipokalcemia.

Aktualnie lub w wywiadzie: dowolny stan (np. znany niedobdr dehydrogenazy dihydropirymi-
dynowej), terapia lub nieprawidtowosci laboratoryjne, ktére mogtyby zaktécaé wyniki lub
uczestnictwo w badaniu w catym przewidywanym okresie jego trwania, lub w opinii badacza,
spowodowac, ze udziat w badaniu nie bytby w najlepszym interesie chorego.

Wyjsciowo obecna neuropatia obwodowa w stopniu nasilenia > 1.

Rozpoznane zaburzenie psychiczne lub naduzywanie substancji, ktére mogtoby zaburzaé zdol-
nos¢ pacjenta do wspotpracy i przestrzegania wymagan protokotu badania.

Kobiety o potencjale rozrodczym z dodatnim wynikiem testu cigzowego z moczu wykonanego

w ciggu 24 godzin przed randomizacja lub przydzieleniem leczenia. Jesli wynik testu cigzowego

z moczu jest dodatni lub nie mozna go potwierdzi¢ jako ujemnego, wymagane byto wykonanie
testu cigzowego z surowicy.

KEYTRUDA® z linii leczenia

(pembrolizumab)

chemioterapiag w pierwszej

HER2-ujemnego
lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

AESTIMO

KEYNOTE-062

Rozpoznany niedobdr odpornosci lub przewlekte ogdlnoustrojowe leczenie steroidami (w dawkach
przekraczajgcych rownowaznik 10 mg prednizonu dziennie) badz inna terapia immunosupresyjna sto-
sowana w ciggu 7 dni przed pierwsza dawka badanego leku.

Nieinfekcyjne zapalenie ptuc (pneumonitis) wymagajgce leczenia steroidami w wywiadzie lub aktual-
nie wystepujace.

Aktywne zakazenie wymagajace leczenia ogdlnoustrojowego.

Znane zakazenie HIV w wywiadzie (zdefiniowane jako obecnos¢ przeciwciat HIV 1/2).

Znane, aktywne wirusowe zapalenie watroby typu B (definiowane jako HBsAg+) lub typu C (definio-
wane przez wykrycie HCV RNA [badanie jakosciowe]).

Aktualnie lub w wywiadzie: dowolny stan (np. znany niedobér dehydrogenazy dihydropirymidynowej),
terapia lub nieprawidtowosci laboratoryjne, ktére mogtyby zaktécaé wyniki lub uczestnictwo w bada-
niu w catym przewidywanym okresie jego trwania, lub w opinii badacza, spowodowa¢, ze udziat w ba-
daniu nie bytby w najlepszym interesie chorego.

Rozpoznane zaburzenie psychiczne lub naduzywanie substancji, ktére mogtoby zaburza¢ zdolnos¢ pa-
cjenta do wspotpracy i przestrzegania wymagan protokotu badania.

Pozostate

Kobiety o potencjale rozrodczym z dodatnim wynikiem testu cigzowego z moczu wykonanego w ciggu
72 godzin przed podaniem pierwszej dawki leku. Jesli wynik testu cigzowego z moczu jest dodatni lub
nie mozna go potwierdzi¢ jako ujemnego, wymagane byto wykonanie testu cigzowego z surowicy.

zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka
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KEYNOTE-859 KEYNOTE-062

Ciaza, karmienie piersig lub planowana prokreacja w przewidywanym okresie trwania badania
(od wizyty skriningowej do 180 dni po przyjeciu ostatniej dawki chemioterapii i 120 dni po
przyjeciu ostatniej dawki pembrolizumabu.

Ciaza, karmienie piersig lub planowana prokreacja w przewidywanym okresie trwania badania (od wi-
zyty skriningowej do 120 dni po przyjeciu ostatniej dawki leku w badaniu.

Udziat (trwajacy lub przeszty) w innym badaniu klinicznym oceniajgcym eksperymentalne leki

lub urzadzenia w ciggu 4 tygodni przed rozpoczeciem badanego leczenia; pacjenci pozostajacy Udziat (trwajacy lub przeszty) w innym badaniu klinicznym oceniajgcym eksperymentalne leki lub
w obserwacji po zakoriczeniu leczenia eksperymentalnego (follow-up phase) mogli by¢ wia- urzadzenia w ciggu 4 tygodni przed rozpoczeciem badanego leczenia.

czeni, pod warunkiem zachowania 4 tygodni odstepu od ostatniej dawki.

1 stan ekspresji PD-L1 w tkance guza nowotworowego musiat by¢ znany przed randomizacjg;

2 bloczki tkankowe utrwalone w formalinie i zatopione w parafinie (FFPE) byty preferowane wzgledem szkietek mikroskopowych; nowo pobrane biopsje byty preferowane wzgledem materiatu archiwalnego;

w przypadku przesytania niebarwionych skrawkéw mikroskopowych wymagano dostarczenia $wiezo przygotowanych skrawkéw do laboratorium wykonujgcego badanie w ciggu 14 dni od daty ich sporzadze-
nia

KEYTRUDA® z chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego Ilub przerzutowego gruczolakoraka Zzotgdka
(pembrolizumab) lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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5.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna osob bada-
nych

W badaniach wtgczonych do analizy randomizacji poddano tgcznie 2086 chorych z rozpoznaniem HER2-
ujemnego gruczolakoraka Zotgdka lub pofaczenia zotgdkowo-przetykowego: 1047 do leczenia
PEMBRO+CTH i 1039 do kontrolnej terapii PBO+CTH. W zakresie populacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1
CPS > 1 tgcznie randomizowano 1742 pacjentéw, odpowiednio 875 i 867 do grup PEMBRO+CTH
i PBO+CTH. Z uwagi na znaczng dysproporcje w liczebnosci pacjentdow pomiedzy wtgczonymi prébami,
w facznej populacji ITT wigczonych badan z randomizacja, jak réwniez tgcznej populacji chorych z PD-L1
CPS > 1, przewazajg pacjenci z badania KEYNOTE-859 (stanowigcy, odpowiednio, 76% i 71% tacznej po-
pulacji ITT i tgcznej populacji z PD-L1 CPS > 1).

Populacje badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 byty spdjne pod wzgledem wieku (mediana wieku okoto
62 lat), przy zblizonej proporcji ptci — ok. 30% kobiet. Wigczone badania rdznity sie odsetkowymi udzia-
tami pacjentow zrekrutowanych w poszczegdlnych regionach geograficznych: pacjenci zrekrutowani
w Europie Zachodniej, Izraelu, Ameryce Pdtnocnej i Australii stanowili mniej niz 30% populacji badania
KEYNOTE-859 (26% populacji ITT i 27% subpopulacji z PD-L1 CPS > 1) i ponad potowe (58%) proby KEY-
NOTE-062; z kolei chorzy wtgczeni w Azji stanowili ponad 30% populacji badania KEYNOTE-859 (33%
populacji ITT i 32% subpopulacji z PD-L1 CPS > 1) i 25% préby KEYNOTE-062. Badanie KEYNOTE-859
charakteryzowato sie ponadto nizszym udziatem pacjentéw w lepszym stanie sprawnosci (ECOG 0 —37%

w populacji ITT i subpopulacji z PD-L1 CPS > 1), w pordéwnaniu z badaniem KEYNOTE-062 (46%).

W obu analizowanych prébach przewazali pacjenci z guzem pierwotnie zlokalizowanym w zotgdku (79%
i 77% w badaniu KEYNOTE-859, odpowiednio w populacji ITT i z PD-L1 CPS > 1 vs 69% w KEYNOTE-062),
przy nieco nizszym udziale pacjentdow z rakiem potaczenia zotgdkowo-przetykowego w badaniu KEY-
NOTE-859, w poréwnaniu z badaniem KEYNOTE-062 (odpowiednio 21% i 23% vs 30%). Ponadto, w po-
pulacji obu badan zdecydowanie dominowali pacjenci z chorobg w stadium przerzutowym w momencie
wiagczenia do badania (po 96% w populacji ITT i subpopulacji z PD-L1 CPS > 1 badania KEYNOTE-859
i 94% w probie KEYNOTE-062). W populacji ITT badania KEYNOTE-859 nieznacznie odsetek pacjentéw
z rakiem rozlanym byt nieznacznie wyzszy, niz odsetek pacjentéw z rakiem typu jelitowego (odpowied-
nio 39% i 35%), przy jednakowym udziale wymienionych typdw w subpopulacji z PD-L1 CPS > 1, nato-
miast w populacji badania KEYNOTE-062 typ rozlany wystepowat nieco rzadziej niz typ jelitowy (odpo-
wiednio 38% i 41%).

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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W badaniu KEYNOTE-859 pacjenci z PD-L1 CPS > 1 stanowili 83,5% populacji ITT, a w badaniu KEYNOTE-
062 —100%, zgodnie z przyjetymi w tym badaniu kryteriami wtgczenia; udziat pacjentéw z PD-L1 CPS > 1
w facznej populacji ITT analizowanych badan wynosi 83,5%. Jak zaznaczono w poprzednich rozdziatach,
w badaniu KEYNOTE-859 dokonano odrebnej oceny skutecznosci w populacji z PD-L1 CPS > 1, ktérej
wyniki ekstrahowano do analizy wtasnej. Odsetek pacjentéw z rakiem o statusie MSI-H byt w obu bada-
niach niski (po 5% w populacji ITT i subpopulacji z PD-L1 CPS > 1 badania KEYNOTE-859 i 7% w probie
KEYNOTE-062).

Z uwagi na rdznice pomiedzy badaniami pod wzgledem dozwolonych protokotami badan schematéw
chemioterapii schemat CAPOX otrzymywali pacjenci tylko w probie KEYNOTE-859 (po 86% pacjentow
w populacjach ITTiz PD-L1 CPS > 1), a wytgcznie w probie KEYNOTE-062 — schemat XP (62%). Dozwolony
w obu badaniach schemat FP byt czesciej stosowany w badaniu KEYNOTE-062 (38%), niz w badaniu KEY-
NOTE-859 (po 14% w populacjach ITT i z PD-L1 CPS > 1). W tacznej populacji ITT badan z randomizacjg
udziaty poszczegdlnych schematdow chemioterapii ksztattowaty sie nastepujgco: 65% — CAPOX, 20% —
FP, 15% — XP; a w tgcznej populacji chorych z PD-L1 CPS > 1: 61% — CAPOX, 21% — FP, 18% — XP.

W kazdym z analizowanych badan w wyniku randomizacji uzyskano grupy PEMBRO+CTH i PBO+CTH do-
brze zbalansowane pod wzgledem wyjsciowych charakterystyk demograficznych i klinicznych oraz przy-
pisanego przed randomizacjg schematu chemioterapii. W badaniu KEYNOTE-859 zréwnowazenie wyj-

Sciowych charakterystyk uzyskano zaréwno w populacji ITT, jak i subpopulacji z PD-L1 CPS > 1.

Szczegdtowo dostepne informacje w zakresie wyjsciowych charakterystyk prob w badaniach KEYNOTE-
859 (dane dla populacji ITT i subpopulacji pacjentéw z PD-L1 CPS > 1) oraz KEYNOTE-062 (populacja ITT,

stanowigca w catosci populacje pacjentéw z PD-L1 CPS > 1) zestawiono w tabeli ponize;j.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Tabela 16. Charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb wtgczonych do badan z randomizacjg — populacje ITT i z ekspresjg PD-L1 CPS > 1;
PEMBRO+SoC vs PBO+SoC.

Mediana (zakres) [lata] 61,0 (23; 86)
Srednia (SD) [lata] 59,3 (11,9)
Podgrupa wiekowa <65 lat 486 (62%)
—podziat |, n (%) > 65 lat 304 (38%)
18-39 lat 57 (7,2%)
40-49 lat 102 (12,9%)
Podgrupa wiekowa 50-59 lat 184 (23,3%)
—podziat Il, n (%) 60-69 lat 302 (38,2%)
70-79 lat 132 (16,7%)
>80 lat 13 (1,6%)
Kobiety, n (%) 263 (33%)
Mezczyzni, n (%) 527 (67%)
KEYTRUDA® z chemioterapia w pierwszej

Charakterystyka demograficzna

62,0 (21; 85)
60,0 (11,8)
479 (61%)
310 (39%)
49 (6,2%)
99 (12,5%)
186 (23,6%)
284 (36,0%)
152 (19,3%)

19 (2,4%)

245 (31%)
544 (69%)

linii  leczenia

Wiek
62,0 (24; 86) 63,0 (25; 85) 62,0 (22-83) 62,5 (23-87)
59,8 (11,8) 60,5 (11,6) bd. bd.
377 (61%) 364 (59%) 291 (57,4%)
241 (39%) 253 (41%) 216 (42,6%)
42 (6,8%) 34 (5,5%)
70 (11,3%) 75 (12,2%)
150 (24,3%) 141 (22,9%)
bd. bd.
236 (38,2%) 230 (37,3%)
110 (17,8%) 121 (19,6%)
10 (1,6%) 16 (2,6%)
Pted, n (%)
196 (32%) 169 (27%) 62 (24,1%)* 71 (28,4%)*
422 (68%) 448 (73%) 195 (75,9%) 179 (71,6%)

HER2-ujemnego zaawansowanego Iub przerzutowego

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

gruczolakoraka zotadka



80 AESTIMO

Rasa, n (%)
Indianie Ameryki o o o 0
lub rdzenni mieszkancy Alaski 31 (4%) 36 (5%) 24 (4%) 29 (5%)
Azjatycka 270 (34%) 269 (34%) 206 (33%) 203 (33%)
Czarna lub Afroamerykanie 12 (2%) 9 (1%) 7 (1%) 9 (1%)
Mieszana 43 (5%) 30 (4%) 32 (5%) 25 (4%) bd. bd.
Rdzenni mieszkaricy Hawajow o 0 o o
lub innych wysp Oceanu Spokojnego 1(<1%) 2 (<1%) 1(<1%) 1(<1%)
Biata 426 (54%) 435 (55%) 342 (55%) 343 (56%)
Bd. 7 (1%) 8 (1%) 6 (1%) 7 (1%)

Region geograficzny, n (%)

Europa Zach., Izrael, Ameryka Ptn.,

Australia 201 (25%) 202 (26%) 166 (27%) 166 (27%) 148 (57,6%) 147 (58,8%)
Azja 263 (33%) 262 (33%) 201 (33%) 200 (32%) 64 (24,9%) 61 (24,4%)
Reszta $wiata 326 (41%) 325 (41%) 251 (41%) 251 (41%) 45 (17,5%) 42 (16,8%)
Stan sprawnosci wg ECOG, n (%)
0 281 (36%) 301 (38%) 223 (36%) 228 (37%) 119 (46,3%) 115 (46,0%)
1 509 (64%) 488 (62%) 395 (64%) 389 (63%) 138 (53,7%) 135 (54,0%)
KEYTRUDA® z chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka

(pembrolizumab) lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Charakterystyka kliniczna

Pierwotna lokalizacja guza, n (%)

Potaczenie zotgdkowo-przetykowe 149 (19%) 185 (23%) 123 (20%) 164 (27%) 85 (33,1%) 67 (26,8%)
Zotadek 640 (81%) 603 (76%) 494 (80%) 453 (73%) 170 (66,1%) 181 (72,4%)
Inna 0 1(<1%) 0 0
2(0,8%)* 2(0,8%)*
Bd. 1(<1%) 0 1(<1%) 0

Stopien zaawansowania klinicznego, n (%)

lA 0 1(0,1%) 0 1(0,2%)

8 0 2(0,3%) 0 2(0,3%)

A 2(0,3%) 9 (1,1%) 2(0,3%) 7 (1,1%)

s 11 (1,4%) 10 (1,3%) 10 (1,6%) 7 (1,1%) bd. bd.
lc 9 (1,1%) 5(0,6%) 9 (1,5%) 5 (0,8%)

WY 767 (97,1%) 762 (96,6%) 596 (96,4%) 595 (96,4%)

Bd. 1(0,1%) 0 1(0,2%) 0

Status choroby, n (%)

Choroba miejscowo zaawansowana 28 (4%) 30 (4%) 26 (4%) 24 (4%) bd. bd.
Choroba przerzutowa 761 (96%) 759 (96%) 591 (96%) 593 (96%) 243 (94,6%) 235 (94,0%)
Bd. 1(<1%) 0 1(<1%) 0 bd. bd.
KEYTRUDA® z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego Ilub przerzutowego gruczolakoraka Zzotadka

(pembrolizumab) lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Przerzuty do watroby, n (%)

Nie 475 (60%) 478 (61%) 359 (58%) 364 (59%)
Tak 314 (40%) 311 (39%) 258 (42%) 253 (41%) bd. bd.
Bd. 1(<1%) 0 1(<1%) 0

Liczba przerzutéw, n (%)

0-2 438 (55,4%) 421 (53,4%) 345 (55,8%) 329 (53,3%) 266 (52,5%*)
>3 351 (44,4%) 368 (46,6%) 272 (44,0%) 288 (46,7%) 214 (42,2%*)
Bd. 1(0,1%) 0 (0,0%) 1(0,2%) 0 (0,0%) 27 (5,3%)*

Podtyp histologiczny, n (%)

Rozlany 318 (40%) 301 (38%) 236 (38%) 220 (36%) 195 (38,5%*)
Jelitowy 284 (36%) 273 (35%) 239 (39%) 215 (35%) 206 (40,6%*)
Posredni 186 (24%) 215 (27%) 141 (23%) 182 (29%) 43 (8,5%*)
Nieznany 1(<1%) 0 1(<1%) 0

63 (12,4%)*
Bd. 1(<1%) 0 1(<1%) 0

Ekspresja PD-L1, n (%)

CPS>1 618 (78%) 617 (78%) 618 (100%) 617 (100%) 257 (100%) 250 (100%)
CPS<1 172 (22%) 172 (22%) 0 0 0 0
>10 279 (35%) 272 (34%) 279 (45%) 272 (44%) 99 (38,5%) 90 (36,0%)
KEYTRUDA® z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego Ilub przerzutowego gruczolakoraka Zzotadka

(pembrolizumab) lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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KEYNOTE-859 (Rha 2023a, EPAR Keytruda 2023) KEYNOTE-062 (Shitara 2020)
Parametr ITT (all-comers) CPS>1 ITT=CPS>1
PEMBRO+CTH, n (%) PBO+CTH, n (%) PEMBRO+CTH, n (%) PBO+CTH, n (%) PEMBRO+CTH, n (%) PBO+CTH, n (%)
N =790 N =789 N=618 N =617 N =257 N =250
<10 509 (64%) 517 (66%) 337 (55%) 345 (56%)
158 (61,5%)* 160 (64,0%)*
Missing 2 (<1%) 0 2 (<1%) 0
Niestabilnos¢ mikrosatelitarna, n %)
Wysoka 39 (5%) 35 (4%) 35 (6%) 31 (5%) 17 (6,6%) 19 (7,6%)
Inna niz wysoka 641 (81%) 639 (81%) 503 (81%) 500 (81%)
Nieznana 0 1 (<1%) 0 1(<1%) 240 (93,4%)* 231(92,4%)*
Bd. 110 (14%) 114 (14%) 80 (13%) 85 (14%)
Wielko$¢ zmian nowotworowych (tumour burden), n (%)
> mediany 387 (49,0%) 357 (45,2%) 308 (49,8%) 285 (46,2%) 200 (41,2%*)
< mediany 358 (45,3%) 384 (48,7%) 277 (44,8%) 299 (48,5%) 218 (43,0%*)
Bd. 45 (5,7%) 48 (6,1%) 33 (5,3%) 33 (5,3%) 80 (15,8%)*
Schemat chemioterapii, n (%)
kapecytabina + oksaliplatyna (CAPOX) 682 (86%) 681 (86%) 528 (85%) 528 (86%) 0 0
5-FU + cisplatyna (FP) 108 (14%) 108 (14%) 90 (15%) 89 (14%) 98 (38,1%) 95 (38,0%)
kapecytabina + cisplatyna (XP) 0 0 0 0 159 (61,9%) 155 (62,0%)
Wczesniejsze leczenie onkologiczne, n (%)
Leczenie onkologiczne ogdtem 208 (26,3%) 205 (26,0%) bd. bd. bd. bd.
KEYTRUDA® z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka

(pembrolizumab) lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Woczesdniejsze leczenie systemowe, n (%)

Leczenie systemowe ogdtem 108 (13,7%) 110 (13,9%)
Neoadjuwant 48 (6,1%) 56 (7,1%)
bd. bd. bd. bd.
Adjuwant 81 (10,3%) 79 (10,0%)
Innel 0 1(0,1%)

Woczesniejsza radioterapia, n (%)

Radioterapia ogétem 31(3,9%) 31(3,9%)
Neoadjuwant 11 (1,4%) 16 (2,0%) bd. bd. bd. bd.
Adjuwant 20(2,5%) 15 (1,9%)

Woczesniejsze leczenie chirurgiczne, n (%)

Leczenie chirurgiczne ogétem 193 (24,4%) 195 (24,7%) bd. bd. bd.
Gastrektomia lub ezofagektomia- tak 172 (22%) 162 (21%) 109 (18%) 105 (17%) 129 (25,4%*)?
Gastrektomia lub ezofagektomia- nie 613 (78%) 622 (79%) 506 (82%) 508 (82%) 374 (73,8%*)?

Bd. 5(1%) 5(1%) 3 (<1%) 4 (1%) 4(0,8%)*

1 zatwierdzone w Chinach leczenie olejem z Brucea javanica (niestanowigce chemioterapii);
2 podano wyfacznie liczby pacjentow ktdrzy zostali lub nie zostali poddani uprzednio gastektomii (mozliwe, ze liczby te obejmuja réwniez ezofagektomie)

KEYTRUDA® z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego Ilub przerzutowego gruczolakoraka Zzotadka
(pembrolizumab) lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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5.2.3 Ocena zgodnosci populacji wigczonych badan RCT z wnioskowa-
nym programem lekowym — wiarygodnos¢ zewnetrzna

Zarowno populacja wnioskowanego programu lekowego, jak i populacje badan z randomizacjg KEY-
NOTE-859 i KEYNOTE-062, obejmuja pacjentdw z rozpoznaniem zaawansowanego lub przerzutowego
HER2-ujemnego gruczolakoraka zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego, ktérzy nie byli jeszcze
leczeni w stadium zaawansowanym/przerzutowym, z dopuszczonym wyjgtkiem wczesniejszej terapii

neoadjuwantowej lub adjuwantowej, pod warunkiem nawrotu powyzej 6 miesiecy od jej zakorczenia.

Do programu lekowego kwalifikowani bedg pacjenci z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej w stop-
niu CPS > 1. Populacja ITT badania KEYNOTE-062 byta zgodna pod wzgledem ekspresji PD-L1 z populacjg
docelowg programu (PD-L1 CPS > 1). Populacja ITT badania KEYNOTE-859 byta szersza niz populacja
programu (pacjenci nieselekcjonowani wzgledem ekspresji PD-L1), niemniej analiza skutecznosci w su-
bpopulacji pacjentéw z CPS > 1 byta w tym badaniu predefiniowana w planie analizy statystycznej bada-
nia i przeprowadzona z odpowiednig mocg testow statystycznych. Zatem w obu RCTs przeprowadzono
ocene skutecznosci w populacji zgodnej z populacjg programu — co umozliwito wykonanie metaanaliz
dla punktéw koncowych skutecznosci w populacji w petnie zgodnej z populacjg programu pod wzgledem
ekspresji PD-L1. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-859 zostata przeprowadzona w szerszej
populacji, nieselekcjonowanej wzgledem ekspresji PD-L1, wobec czego metaanalizy bezpieczenstwa
przeprowadzono w populacji mieszanej pod wzgledem minimalnej ekspresji PD-L1. Niemniej, takze
w populacji ITT badania KEYNOTE-859 pacjenci z PD-L1 CPS > 1 stanowili zdecydowang wiekszos¢ (78%

populacji badania), a w tgcznej populacji ITT obu badan (populacja metaanaliz) — 83,5%.

Niewielkie rozbieznosci pomiedzy wnioskowanym programem a kryteriami kwalifikacji do badan klinicz-
nych stwierdzono w odniesieniu do badan diagnostycznych, stosowanych w celu udokumentowania roz-
poznania gruczolakoraka zotadka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego (w programie wytgcznie roz-
poznanie histologiczne; w badaniach — histologiczne lub cytologiczne) oraz HER2-ujemnego statusu no-
wotworu (w programie — IHC lub ISH; w badaniach — IHC, FISH lub ISH), niemniej rdznice te nie powinny

wptywad na wiarygodnos¢ badan i wynikow niniejszej analizy.

Pozostate, kluczowe kryteria wtgczenia pacjentéw do wnioskowanego programu lekowego i analizowa-
nych badan klinicznych byty jednak w petnie zgodne —w obu przypadkach kryteria kwalifikacji obejmo-
waty: stan sprawnosci rowny 0 lub 1 wg ECOG, nieobecnos¢ aktywnych przerzutéw do OUN, brak innych
nowotworéw niekontrolowanych leczeniem, jak rdéwniez nieobecnos¢ aktywnej choroby
z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub

przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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autoimmunologicznej wymagajacej aktywnego leczenia immunosupresyjnego oraz brak leczenia korty-

kosteroidami w dawce wiekszej niz ekwiwalent 10 mg prednizonu dziennie w ciggu ostatniego miesigca.

Biorgc pod uwage powyzsze, mozna stwierdzi¢, ze populacja oceniana w badaniach RCT uwzglednionych
w analizie klinicznej, w ocenie PEMBRO+CTH vs PBO+CTH jest odpowiednio reprezentatywna dla popu-
lacji, ktéra bedzie leczona w ramach wnioskowanego programu lekowego. Szczegdtowe zestawienie kry-

teriéw kwalifikacji do programu i badan przedstawiono ponizej.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Tabela 17. Wiarygodnos¢ zewnetrzna badan z randomizacjg — zestawienie kryteridw kwalifikacji do wnioskowanego programu z kryteriami wtgczenia
do badan; PEMBRO+SoC vs PBO+SoC.

Whioskowany program lekowy

Program lekowy obejmuje pacjentow z
zaawansowanym lub przerzutowym
gruczolakorakiem zotgdka lub potacze-
nia zotgdkowo-przetykowego. Do le-
czenia kwalifikowani sg pacjenci wcze-
$niej nieleczeni systemowo z powodu
choroby zaawansowanej/przerzuto-
wej. Za leczenie systemowe nie uznaje
sie wczesniejszej terapii neoadjuwan-
towej lub adjuwantowej z nawrotem
powyzej 6 miesiecy od jej zakoriczenia
(stosowanie wczesniejszej immunote-
rapii wyklucza ponowne jej wykorzy-
stanie).

wiek 18 lat i powyzej

histologiczne rozpoznanie gruczolako-
raka zotadka lub potgczenia przety-
kowo-zotgdkowego

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

przerzutowego gruczolakoraka zotadka

Badanie KEYNOTE-859

Histologicznie lub cytologicznie potwierdzone roz-
poznanie miejscowo zaawansowanego nieresekcyj-
nego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub

potfaczenia zotgdkowo-przetykowego.

Brak wczesniejszego leczenia raka zotgdka lub pota-
czenia zotagdkowo-przetykowego; wczesniejsze le-
czenie neodjuwantowe lub adjuwantowe byto do-
zwolone, pod warunkiem jego zakorczenia co naj-
mniej 6 miesiecy przed randomizacja.

Wiek > 18 lat w dniu wyrazenia Swiadomej zgody.

Histologicznie lub cytologicznie potwierdzone roz-
poznanie gruczolakoraka zotadka lub potaczenia zo-
tagdkowo-przetykowego.

z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

Badanie KEYNOTE-062

Histologicznie lub cytologicznie potwierdzone roz-
poznanie miejscowo zaawansowanego nieresekcyj-
nego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub

potgczenia zotgdkowo-przetykowego.

Brak wczesniejszego leczenia miejscowo zaawanso-
wanego nieresekcyjnego lub przerzutowego raka
zotadka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego;
wczesniejsze leczenie neoadjuwantowe lub adju-

wantowe byto dozwolone, pod warunkiem jego za-

koriczenia co najmniej 6 miesiecy przed randomiza-
cja.

Wiek > 18 lat (lub wiecej, odpowiednio do prawa
miejscowego) w dniu wyrazenia swiadomej zgody.

Histologicznie lub cytologicznie potwierdzone roz-
poznanie gruczolakoraka zotadka lub potgczenia zo-
fadkowo-przetykowego.

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego

Wiarygodnos¢ zewnetrzna

ZGODNE

ZGODNE

CZESCIOWO ZGODNE

W programie wymagane jest histologiczne rozpo-
znanie (gruczolakoraka zotgdka lub potgczenia prze-
tykowo-zotgdkowego); w obu badaniach dopusz-
czano réwniez rozpoznanie potwierdzone cytolo-
gicznie.
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Whnioskowany program lekowy

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

udokumentowany brak nadekspresji
receptora HER2 w komérkach raka
(wynik /0 lub 1+/ w badaniu IHC) lub
brak amplifikacji genu HER2 (wynik /-/
w badaniu metoda hybrydyzaciji in situ
(ISH))

brak leczenia kortykosteroidami w
dawce wiekszej niz ekwiwalent 10 mg
prednizonu dziennie w ciggu ostat-
niego miesigca

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

AESTIMO

Badanie KEYNOTE-859 Badanie KEYNOTE-062 Wiarygodno$é zewnetrzna

CZESCIOWO ZGODNE

Populacja ITT badania KEYNOTE-062 byta zgodna
pod wzgledem ekspresji PD-L1 z populacja doce-
lowg programu (PD-L1 CPS > 1). Populacja ITT bada-
nia KEYNOTE-859 byta natomiast szersza niz popula-
wotworowej kazdego pacjenta; status ekspresji PD- k@K PD-L1-dodatni, zdefiniowany poprzez wynik  cja programu (pacjenci nieselekcjonowani wzgle-
L1 musiat by¢ znany przed randomizacja (byt jed- Combined Positive Score (CPS) 21. dem ekspresji PD-L1), natomiast analiza skuteczno-

nym z czynnikéw stratyfikacji: CPS < 1 vs > 1). Wymagano dostarczenia nowo pobranej lub archi-  SCi w subpopulacji pacjentéw z CPS 2 1 byta w tym

walnej prébki tkanki nowotworowej odpowiedniej badaniu predefiniowana w planie analizy statystycz-

do oceny ekspresji PD-L1, a wyniki tej oceny musiaty Nnej badania i przeprowadzona z odpowiednia moca
by¢ znane przed randomizacja. testow statystycznych.

Zatem w obu RCTs przeprowadzono ocene skutecz-
nosci w populacji zgodnej z populacjg programu,
natomiast analiza bezpieczerstwa w badaniu KEY-

NOTE-859 zostata przeprowadzona w szerszej popu-

lacji, nieselekcjonowanej wzgledem ekspresji PD-L1.

Stwierdzenie ekspresji PD-L1 w tkance nowotworo-
wej CPS > 1 nie byto kryterium wymaganym do kwa-
lifikacji pacjentéw do badania. Wymagano nato-
miast dostarczenia probki tkanki nowotworowej od-
powiedniej do oceny ekspresji PD-L1 w tkance no-

W populacji ITT, chorzy z ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej (CPS 2> 1) stanowili 78,2% populacji
badania (1235 z 1579 pacjentdéw).

Analiza skutecznosci w subpopulacji pacientéw z
CPS > 1 zostata ujeta w planie analizy statystycznej
badania i przeprowadzona z odpowiednig moca te-
stow statystycznych.

Rak HER2-ujemny, zdefiniowany poprzez ujemny
wynik testu immunohistochemicznego (IHC) ocenia-
jacego ekspresje HER2 (O lub 1+) lub ujemny wynik  Rak HER2-ujemny, zdefiniowany poprzez ujemny CZE$CIOWO ZGODNE
testu fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH; wynik IHC oceniajgcego ekspresje HER2 (O lub 1+)
stosunek liczby sygnatéw dla kopii genu HER2 do  lub ujemny wynik FISH (stosunek HER2:CEP17 < 2);
liczby sygnatéw CEP17 < 2, przy Sredniej liczbie kopii  badanie FISH mogto by¢ zastgpione dostepnym lo-
HER2 <4,0 sygnatdéw/komérke); badanie FISH mogto kalnie badaniem hybrydyzacji in situ (ISH), akcepto-
by¢ zastgpione dostepnym lokalnie badaniem hy- wanym przez wytyczne osrodka.
brydyzacji in situ (ISH), akceptowanym przez wy-
tyczne osrodka.

W programie status HER2-ujemny raka moze by¢
potwierdzony badaniem IHC lub ISH, natomiast w
obu RCTs mozliwe byto oparcie sie réwniez na wyni-
kach badania FISH.

Przewlekte ogdlnoustrojowe leczenie steroidami (w Przewlekte ogdlnoustrojowe leczenie steroidami (w

dawkach przekraczajgcych réwnowaznik 10 mg dawkach przekraczajgcych réwnowaznik 10 mg
prednizonu dziennie) badz inna terapia immunosu- prednizonu dziennie) badz inna terapia immunosu-
presyjna stosowana w ciggu 7 dni przed pierwsza presyjna stosowana w ciggu 7 dni przed pierwsza ZGODNE
dawka badanego leku stanowita kryterium wyklu-  dawkg badanego leku stanowita kryterium wyklu-
czajace z badania. czajace z badania.
Niedozwolone byto réwniez stosowanie kortykoste- Niedozwolone byto réwniez stosowanie kortykoste-
roidow ogdlnoustrojowych w trakcie badania (z roidow ogdlnoustrojowych w trakcie badania (z

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Whnioskowany program lekowy Badanie KEYNOTE-859

okreslonymi wyjatkami, obejmujgcymi kontrole po-

dejrzewanych, immunopochodnych zdarzen niepo-

zadanych i leczenie wspomagajgce u chorych leczo-
nych cisplatyng)

Choroba mierzalna wedtug kryteriéw RECIST 1.1
(ocena badacza). Zmiany zlokalizowane w miejscach
wczesniej napromienianych mogty zosta¢ uznane za

mierzalne, gdy udokumentowano ich progresje.

mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie
zmian nowotworowych wedtug aktual-
nej klasyfikacji RECIST

Stan sprawnosci 0 lub 1 wg ECOG, odnotowany w
ciggu 3 dni przed otrzymaniem pierwszej dawki ba-
danego leku.

stan sprawnosci 0-1 wedtug skali
ECOG

Odpowiednia czynnos¢ narzadowa, zdefiniowana na
podstawie wynikéw badan laboratoryjnych uzyska-
nych w ciaggu 10 dni przed rozpoczeciem leczenia:

= czynno$¢ hematologiczna: ANC > 1500/ul, PLT >
100 000/pl, stezenie hemoglobiny >9 g/dl lub >
5,6 mmol/l;

= czynnos¢ nerek: stezenie kreatyniny < 1,5 x
GGN lub u pacjentow ze stezeniem kreatyniny >
1,5 x GGN: klirens kreatyniny (zmierzony lub ob-
liczony) = 60 ml/min; u pacjentdw stosujacych
cisplatyne lub oksaliplatyne — klirens kreatyniny
odpowiedni do wymagan okreslonych w charak-
terystyce stosowanego odpowiedniego pro-
duktu leczniczego; nie mniej niz 30 ml/min.;

= czynno$¢ watroby: bilirubina catkowita < 1,5 x
GGN lub u pacjentéw ze stezeniem bilirubiny
catkowitej przekraczajagcym > 1,5 x GGN: biliru-
bina bezposrednia <1 x GGN; AST i ALT £2,5 x
GGN lub u pacjentoéw z przerzutami do watroby
< 5 x GGN; stezenie albumin > 2,5 g/dI;

= czynno$¢ uktadu krzepniecia: INR lub PT < 1,5 x
GGN —dotyczy tylko pacjentow nieotrzymuja-
cych leczenia przeciwzakrzepowego; u

adekwatna wydolno$¢ narzadowa
okreslona na podstawie wynikow ba-
dan laboratoryjnych umozliwiajgca
w opinii lekarza prowadzgcego bez-
pieczne rozpoczecie terapii

KEYTRUDA®

. rzerzutowego gruczolakoraka zotgdka
(pembrolizumab) P £O & q

z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

Badanie KEYNOTE-062

okreslonymi wyjatkami, obejmujgcymi kontrole po-

dejrzewanych, immunopochodnych zdarzen niepo-

zadanych i leczenie wspomagajgce u chorych leczo-
nych cisplatyng)

Choroba mierzalna wedtug kryteriéow RECIST 1.1
(ocena badacza). Zmiany zlokalizowane w miejscach
wczesniej napromienianych mogty zosta¢ uznane za

mierzalne, gdy udokumentowano ich progresje.

Stan sprawnosci 0 lub 1 wg ECOG, odnotowany w
ciggu 3 dni przed otrzymaniem pierwszej dawki ba-
danego leku.

Odpowiednia czynnos¢ narzadowa, zdefiniowana na
podstawie wynikéw badan laboratoryjnych uzyska-
nych w ciaggu 10 dni przed rozpoczeciem leczenia:

= czynno$¢ hematologiczna: ANC > 1500/ul, PLT >
100 000/ul, stezenie hemoglobiny >9 g/dl (do-
zwolone byto przetoczenie krwi dla uzyskania
wymaganego stezenia hemoglobiny);

czynnos$¢ nerek: stezenie kreatyniny < 1,5 x

AESTIMO

Wiarygodno$é zewnetrzna

ZGODNE

ZGODNE

ZGODNE

Kryteria wigczenia pacjentéw do badan klinicznych,

GGN lub u pacjentéw ze stezeniem kreatyniny > dotyczace wymaganej czynnosci narzadowej sg sfor-

1,5 x GGN: klirens kreatyniny (zmierzony lub ob-
liczony) = 60 ml/min; u pacjentow stosujacych
cisplatyne — klirens kreatyniny odpowiedni do
wymagan okreslonych w charakterystyce stoso-
wanego odpowiedniego produktu leczniczego;
czynnos$¢ watroby: bilirubina catkowita < 1,5 x
GGN lub u pacjentéw ze stezeniem bilirubiny
catkowitej przekraczajgcym > 1,5 x GGN: biliru-
bina 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 PT i aPTT <
1,5 x GGN — dotyczy tylko pacjentdw nieotrzy-
mujacych leczenia przeciwzakrzepowego; u

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego

mutowane bardziej szczegdtowo niz zapisy pro-
gramu lekowego. Zdefiniowane przez autoréw ba-
dania wymagania odpowiadajg ogdlnie przyjetym
normom okreslajgcym adekwatng wydolnos¢ klu-
czowych uktadow i narzgddéw, pozwalajgca na stoso-
wanie leczenia bez zagrozenia dla bezpieczenstwa
pacjenta i nalezy je uznac za zgodne z zapisami pro-
gramu lekowego.
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Whnioskowany program lekowy

brak przeciwwskazan do stosowania
kazdego z lekdw zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego
(ChPL)

nieobecnos¢ objawowych przerzutéw
do OUN

Badanie KEYNOTE-859

pacjentéw leczonych przeciwzakrzepowo po-
ziom PT/APTT powinien by¢ utrzymywany w gra-
nicach terapeutycznych.

Wykluczano pacjentéw ze znang, powazng nad-
wrazliwoscig (w stopniu nasilenia > 3) na pembroli-
zumab lub ktérakolwiek z substancji pomocniczych
pembrolizumabu oraz chorych z powazng nadwraz-
liwoscig (w stopniu nasilenia > 3) na ktérykolwiek z
lekéw stosowanych w badaniu w ramach chemiote-

rapii (w tym na dozylnie stosowany 5-fluorouracyl
lub doustng kapecytabine) lub ktérgkolwiek z sub-
stancji pomocniczych stosowanych lekéw cytotok-
sycznych; w przypadku pacjentéw ktdrzy mieliby
by¢ leczeni cisplatyng czynnikiem wykluczajgcym byt
ubytek stuchu w stopniu > 2 w ocenie audiome-
trycznej. Kryterium wykluczajacym byt takze do-
wolny stan (np. znany niedobér dehydrogenazy
dihydropirymidynowej), terapia lub nieprawidtowo-
$ci laboratoryjne, ktére mogtyby zaktécac wyniki lub
uczestnictwo w badaniu w catym przewidywanym
okresie jego trwania, lub w opinii badacza, spowo-
dowag, ze udziat w badaniu nie bytby w najlepszym
interesie chorego.

Ponadto u pacjentéw leczonych 5-FU lub kapecyta-
bing niedozwolone byto stosowanie inhibitory en-
zymu DPD, a u chorych leczonych cisplatyng nie
mozna byto rozpoczynac leczenia fenytoing.

Kryterium wykluczenia:
Znane aktywne przerzuty do osrodkowego uktadu
nerwowego i/lub karcynomatoza opon mézgowo-
rdzeniowych. Pacjenci z wczesniej leczonymi prze-
rzutami do mdzgu mogli zosta¢ dopuszczeni do
udziatu w badaniu, w przypadku stwierdzenia stanu
stabilnego radiologicznie (tj. bez oznak progresji) w

Badanie KEYNOTE-062

pacjentow leczonych przeciwzakrzepowo po-
ziom PT/PTT powinien by¢ utrzymywany w gra-
nicach terapeutycznych.

Kryterium wykluczajgcym byt dowolny stan (np.
znany niedobdr dehydrogenazy dihydropirymidyno-
wej), terapia lub nieprawidtowosci laboratoryjne,
ktore mogtyby zaktdcaé wyniki lub uczestnictwo w
badaniu w catym przewidywanym okresie jego
trwania, lub w opinii badacza, spowodowac, ze
udziat w badaniu nie bytby w najlepszym interesie
chorego.

Ponadto u pacjentéw leczonych 5-FU lub kapecyta-
bing niedozwolone byto stosowanie inhibitory en-
zymu DPD, a u chorych leczonych cisplatyna nie
mozna byto rozpoczynac leczenia fenytoing.

Kryterium wykluczenia:

Znane aktywne przerzuty do osrodkowego ukfadu
nerwowego i/lub karcynomatoza opon mdzgowo-
rdzeniowych. Pacjenci z wczesniej leczonymi prze-
rzutami do mozgu mogli zosta¢ dopuszczeni do
udziatu w badaniu w przypadku stwierdzenia stanu
stabilnego radiologicznie (bez oznak progresji w

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

przerzutowego gruczolakoraka zotadka
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego

AESTIMO

Wiarygodno$é zewnetrzna

ZGODNE

Jedynym przeciwwskazaniem do stosowania
pembrolizumabu zdefiniowanym w aktualnej ChPL
(ChPL Keytruda 2025) jest nadwrazliwos¢ na sub-
stancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje po-
mocnicza (L-histydyna, chlorowodorek jednowodny
L-histydyny, sacharoza, polisorbat 80 [E433], woda
do wstrzykiwan) — takich pacjentow wykluczano
takze z badania KEYNOTE-859 (jako kryterium wyta-
czenia podano nadwrazliwosc¢ > 3 stopnia, a takze
dowolny stan, ktéry mogtby spowodowad, ze udziat
w badaniu nie bytby w najlepszym interesie cho-
rego); natomiast brak analogicznego kryterium w
protokole badania KEYNOTE-062.

Niemniej w obu badaniach sformutowano takze
ogolne kryterium wykluczajace, zgodnie z ktérym
dowolny stan, terapia lub nieprawidtowosci labora-
toryjne, ktore mogtyby zaktdcac¢ wyniki lub uczest-
nictwo w badaniu w catym przewidywanym okresie
jego trwania, lub w opinii badacza spowodowac, ze
udziat w badaniu nie bytby w najlepszym interesie
chorego, uniemozliwiat wtgczenie pacjenta do bada-
nia.

ZGODNE
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nieobecnos¢ istotnych schorzen
wspotistniejgcych stanowigcych prze-
ciwwskazanie do terapii stwierdzonych
przez lekarza prowadzacego w oparciu
o aktualne ChPL

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

przerzutowego gruczolakoraka zotadka
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

Badanie KEYNOTE-859

powtarzanych badaniach obrazowych wykonywa-
nych przez co najmniej 4 ostatnie tygodnie, w okre-
sie skriningu), stanu stabilnego klinicznie oraz braku
koniecznosci leczenia steroidami przez co najmniej
14 dni przed rozpoczeciem leczenia w badaniu.

Wykluczano pacjentéw z innymi znanymi nowotwo-
rami ztosliwymi, postepujacymi lub wymagajgcymi
aktywnego leczenia w ciggu ostatnich 5 lat; aktyw-
nymi chorobami autoimmunologicznymi, ktére wy-
magaty leczenia ogdlnoustrojowego w ciggu ostat-
nich 2 lat; niedoborami odpornosci; nieinfekcyjnym
zapaleniem ptuc (pneumonitis) lub srédmigzszowa
choroba ptuc, wymagajacych leczenia steroidami;
aktywna gruzlica w wywiadzie; aktywnymi zakaze-
niami wymagajacymi leczenia ogdélnoustrojowego;
znanym zakazeniem HIV w wywiadzie; WZW B w
wywiadzie lub znanym aktywnym WZW C; hipoka-
liemig, hipomagnezemia lub hipokalcemig; wyj-
Sciowo obecng neuropatig obwodowa w stopniu
nasilenia > 1; rozpoznanym zaburzeniem psychicz-
nym lub naduzywaniem substancji, ktére mogtoby
zaburzac zdolnos$¢ pacjenta do wspétpracy i prze-
strzegania wymagan protokotu badania; znanym
niedoborem dehydrogenazy dihydropirymidynowej
oraz kazdym innym, dowolnym stanem lub niepra-
widtowoscig laboratoryjna, ktére mogtyby zaktdcaé
wyniki lub uczestnictwo w badaniu w catym przewi-
dywanym okresie jego trwania, lub w opinii bada-
cza, spowodowac, ze udziat w badaniu nie bytby w
najlepszym interesie chorego.

Badanie KEYNOTE-062

badaniach obrazowych, przez co najmniej 4 tygo-
dnie przed podaniem pierwszej dawki leku w bada-
niu oraz powrdt objawdw neurologicznych do stanu
wyjsciowego), braku nowych lub powiekszajacych
sie przerzutow w mdzgu oraz niestosowania steroi-
déw przez co najmniej 7 dni poprzedzajacych rozpo-
czecie leczenia w badaniu; wyjatki nie dotyczyty pa-
cjentow z karcynomatozg opon mdzgowo-rdzenio-
wych, ktéra byfa kryterium wykluczajagcym bez
wzgledu na stabilnos¢ kliniczna.

Wykluczano pacjentéw z innymi znanymi nowotwo-
rami ztosliwymi, postepujacymi lub wymagajgcymi
aktywnego leczenia; aktywnymi chorobami autoim-
munologicznymi, ktére wymagaty leczenia ogdlnou-
strojowego w ciggu ostatnich 2 lat; niedoborami od-
pornosci; nieinfekcyjnym zapaleniem ptuc (pneumo-
nitis) wymagajacym leczenia steroidami; aktywnymi
zakazeniami wymagajacymi leczenia ogélnoustrojo-
wego; znanym zakazeniem HIV w wywiadzie; zna-
nym aktywnym WZW B lub WZW C; znanym zakaze-
niem HIV w wywiadzie; rozpoznanym zaburzeniem
psychicznym lub naduzywaniem substancji, ktore
mogtoby zaburza¢ zdolno$¢ pacjenta do wspdtpracy
i przestrzegania wymagan protokotu badania; zna-
nym niedoborem dehydrogenazy dihydropirymidy-
nowej oraz kazdym innym, dowolnym stanem lub
nieprawidtowoscig laboratoryjng, ktére mogtyby za-
ktécaé wyniki lub uczestnictwo w badaniu w catym
przewidywanym okresie jego trwania, lub w opinii
badacza, spowodowaé, ze udziat w badaniu nie
bytby w najlepszym interesie chorego.

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego

AESTIMO

Wiarygodno$é zewnetrzna

ZGODNE

Jedynym przeciwwskazaniem do stosowania
pembrolizumabu zdefiniowanym w aktualnej ChPL
(ChPL Keytruda 2025) jest nadwrazliwos¢ na sub-
stancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje po-
mocnicza (L-histydyna, chlorowodorek jednowodny
L-histydyny, sacharoza, polisorbat 80 [E433], woda
do wstrzykiwan) — takich pacjentow wykluczano
takze z badania KEYNOTE-859 (jako kryterium wytg-
czenia podano nadwrazliwos¢ > 3 stopnia, a takze
dowolny stan, ktéry mogtby spowodowad, ze udziat
w badaniu nie bytby w najlepszym interesie cho-
rego); natomiast brak analogicznego kryterium w
protokole badania KEYNOTE-062.

Niemniej w obu badaniach sformutowano takze
ogolne kryterium wykluczajace, zgodnie z ktérym
dowolny stan, terapia lub nieprawidtowosci labora-
toryjne, ktére mogtyby zaktdcaé wyniki lub uczest-
nictwo w badaniu w catym przewidywanym okresie
jego trwania, lub w opinii badacza spowodowac, ze
udziat w badaniu nie bytby w najlepszym interesie
chorego, uniemozliwiat wtgczenie pacjenta do bada-
nia.
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nieobecnos¢ aktywnej choroby auto-
immunologicznej wymagajacej aktyw-
nego leczenia immunosupresyjnego

nieobecnos¢ innych nowotwordw nie-
kontrolowanych leczeniem

zgoda pacjenta na prowadzenie anty-
koncepcji zgodnie z aktualng ChPL

wykluczenie cigzy oraz okresu karmie-

nia piersig

Legenda:

petna zgodnosé

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

czesciowa zgodnos¢

przerzutowego gruczolakoraka zotadka

Badanie KEYNOTE-859

Kryterium wykluczenia:

Aktywna choroba autoimmunologiczna, ktéra wy-
magata leczenia ogdlnoustrojowego w ciggu ostat-
nich 2 lat (tj. przy uzyciu lekdw modyfikujgcych
przebieg choroby, kortykosteroidéw lub lekéw im-
munosupresyjnych); terapia substytucyjna (np. ty-
roksyna, insulina lub terapia zastepcza kortykostero-
idami stosowana w przypadku niewydolnosci nad-
nerczy lub niedoczynnosci przysadki) nie byfa uwa-
zana za leczenie ogdlnoustrojowe i byta dozwolona.

Kryterium wykluczenia:

Inny znany nowotwor ztosliwy, postepujacy lub wy-
magajacy aktywnego leczenia w ciggu ostatnich 5
lat; nie wykluczano pacjentdw z rozpoznaniem raka
podstawnokomorkowego skory, raka ptaskonabton-
kowego skory lub raka in situ (np. raka piersi lub
szyjki macicy), po przebyciu leczenia o zatozeniu ra-
dykalnym.

Wymagano wyrazenia zgody na szczegdtowe, okre-
Slone odrebnie dla kobiet i mezczyzn wymagania
majace na celu zapobieganie prokreacji i karmieniu

piersig w okresie leczenia i okreslonym czasie po le-

czeniu.

Wymagano wykluczenia cigzy oraz karmienia piersig

lub planowanej prokreacji w przewidywanym okre-

sie trwania badania (od wizyty skriningowej do 180
dni po przyjeciu ostatniej dawki chemioterapii i 120

dni po przyjeciu ostatniej dawki pembrolizumabu.

brak zgodnosci

z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

Badanie KEYNOTE-062

Kryterium wykluczenia:

Aktywna choroba autoimmunologiczna, ktéra wy-
magata leczenia ogdlnoustrojowego w ciggu ostat-
nich 2 lat (tj. przy uzyciu lekéw modyfikujacych
przebieg choroby, kortykosteroidéw lub lekéw im-
munosupresyjnych); terapia substytucyjna (np. ty-
roksyna, insulina lub terapia zastepcza kortykostero-
idami stosowana w przypadku niewydolnosci nad-
nerczy lub niedoczynnosci przysadki) nie byta uwa-
zana za leczenie ogodlnoustrojowe.

Kryterium wykluczenia:
Inny znany nowotwor ztosliwy, postepujacy lub wy-
magajacy aktywnego leczenia. Nie wykluczano pa-
cjentdw z rozpoznaniem raka podstawnokomérko-
wego skory lub raka ptaskonabtonkowego skory,
ktorzy zostali poddani leczeniu z intencja radykalng
ani chorych na raka szyjki macicy in situ.

Wymagano wyrazenia zgody na szczegdtowe, okre-
Slone odrebnie dla kobiet i mezczyzn wymagania
majace na celu zapobieganie prokreacji i karmieniu
piersig w okresie leczenia i okreslonym czasie po le-
czeniu.

Wymagano wykluczenia cigzy oraz karmienia piersig

lub planowanej prokreacji w przewidywanym okre-

sie trwania badania (od wizyty skriningowej do 120
dni po przyjeciu ostatniej dawki leku w badaniu.

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego

AESTIMO

Wiarygodno$é zewnetrzna

ZGODNE

ZGODNE

ZGODNE

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

W obu analizowanych badaniach z randomizacjg oceniang interwencje stanowito leczenie inhibitorem
PD-1 pembrolizumabem, stosowane w skojarzeniu z chemioterapig zawierajacg pochodng fluoropiry-
midyny i pochodng platyny (PEMBRO+CTH). W obu badaniach pembrolizumab podawano we wlewach
dozylnych (IV), w dawce 200 mg, w 1 dniu kazdego, 3-tygodniowego (21 dni) cyklu (Q3W). W grupach
kontrolnych zamiast pembrolizumabu podawano w tym samym rytmie wlewy placebo (sél fizjologiczna),
rowniez w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg pochodng fluoropirymidyny i pochodng platyny

(PBO+CTH). W obu badaniach leczenie prowadzono w trybie ambulatoryjnym.

Na mocy predefiniowanych kryteridéw wtgczenia, do przegladu wtasnego zakwalifikowano wytgcznie ba-
dania kliniczne, w ktdérych stosowano leki cytotoksyczne refundowane w Polsce. W obu badaniach kaz-
demu wigczonemu pacjentowi przypisywano, na podstawie decyzji lekarza-badacza, dwulekowy sche-
mat chemioterapii (pochodna fluoropirymidyny + pochodna platyny), sposréd dwdch dozwolonych pro-
tokotem badania. Wybdr schematu CTH w obu badaniach musiat zosta¢ dokonany przed randomizacjg
i stanowit czynnik stratyfikacji w procedurze randomizacji. Badania KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 rdznity
sie pod wzgledem dozwolonych schematéw CTH. W obu badaniach jednym ze schematéw do wyboru
byto potaczenie 5-fluorouracylu (5-FU) z cisplatyng (FP). Drugim mozliwym do zastosowania schematem
CTH w badaniu KEYNOTE-859 byta kombinacja kapecytabiny z oksaliplatyng (CAPOX), a w badaniu KEY-
NOTE-062 — potaczenie kapecytabiny z cisplatyng (XP). Bez wzgledu na schemat, cisplatyna (stosowana
w obu badaniach) byta podawana we wlewach IV, w dawce 80 mg/m?, w dniu 1 Q3W, a oksaliplatyna
(wytgcznie w badaniu KEYNOTE-859) —we wlewach IV w dawce 130 mg/m?, w dniu 1 Q3W; kapecytabina
(w obu badaniach) — doustnie (PO), w dawce 1000 mg/m?, 2 razy dziennie (BID), w dniach 1-14 Q3W,
a 5-FU (w obu badaniach) —w ciggtych wlewach IV (CIVI), w dawce 800 mg/m?/dzien, w dniach 1-5 Q3W.

W protokole badania KEYNOTE-062 wskazano 5-FU jako preferowang pochodng fluoropirymidyny,
wzgledem kapecytabiny, ktéra zgodnie z protokotem mogta by¢ stosowana ,,odpowiednio do miejsco-
wych wytycznych”; ostatecznie jednak schemat XP z udziatem kapecytabiny byt w tym badaniu wybie-
rany dwukrotnie czesciej od opartego na 5-FU schematu FP (por. rozdz. 5.2.2). Jak podano w rozdziale
5.2.2, w facznej populacji ITT badan z randomizacjg najczesciej stosowany byt schemat CAPOX (65%),
a nastepnie FP (20%) i XP (15%). Udziaty wymienionych schematéw CTH w tacznej populacji chorych
z PD-L1 CPS > 1 byly zblizone do oszacowanych dla populacji ITT (61% — CAPOX, 21% — FP, 18% — XP).

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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W obu analizowanych badaniach z randomizacjg leczenie mogto by¢ kontynuowane do potwierdzonej
progresji choroby, nieakceptowalnej toksycznosci, decyzji badacza lub pacjenta o wycofaniu z badania,
nieprzestrzegania zalecen dotyczacych leczenia lub innych procedur badania (np. wystgpienie cigzy)
lub ukonczenie 35 cykli terapii (tj. ok. 2 lat leczenia). W obu badaniach podawanie pochodnej platyny
mogto zostac¢ zakonczone na 6 cyklach, lub kontynuowane do 35 cykli — odpowiednio do miejscowych
zalecen. Po ukoniczeniu 35 cykli leczenia pembrolizumabem lub przerwania tej immunoterapii z uwagi
na uzyskanie catkowitej odpowiedzi na leczenie (CR) protokoty badan dopuszczaty, w przypadku wysta-
pienia progresji, wznowienie leczenia w ramach drugiego kursu pembrolizumabu, trwajgcego do 17 cykli
wigcznie (okoto roku dodatkowego leczenia). Wystgpienie obiektywnej odpowiedzi na leczenie lub pro-
gresji choroby w trakcie drugiego kursu leczenia pembrolizumabem nie byto jednak liczone jako zdarze-

nie w ocenie jakiegokolwiek punktu koncowego w pierwotnej analizie wynikow badan.

W protokotach badan przewidziano mozliwosé¢ zmian w dawkowaniu lekéw cytotoksycznych w przy-
padku wystepowania nasilonych zdarzen niepozadanych lub z innych przyczyn. Redukcja dawki pembro-
lizumabu / placebo nie byta dozwolona — postepowanie w przypadku toksycznosci przypisywane;j
pembrolizumabowi mogto polegaé na wstrzymaniu kolejnej dawki, zastosowaniu odpowiedniej preme-
dykacji przed kolejng dawka lub catkowite przerwanie leczenia. W obu badaniach pacjenci, ktérzy z po-
wodu toksycznosci przerwali przyjmowanie pembrolizumabu / placebo mogli kontynuowaé CTH,
a w przypadku przerwania CTH (jednego lub obu lekdw) — mogli kontynuowac przyjmowanie pembroli-
zumabu / placebo. Wytgcznie w protokole badania KEYNOTE-062 dopuszczono mozliwosé¢ odslepienie
pacjenta, u ktérego zaszta koniecznos¢ catkowitego zakoniczenia stosowania CTH —w celu umozliwienia
pacjentom z grupy PBO+CTH zaprzestania leczenia polegajgcego na przyjmowaniu wytgcznie wlewow
placebo. Protokoty obu badan dopuszczaty stosowanie ogdlnoustrojowe kortykosteroidow wyfgcznie
w leczeniu podejrzewanych, immunozaleznych zdarzen niepozadanych pembrolizumabu oraz w ramach
leczenia wspomagajgcego u chorych leczonych cisplatyng; z uwagi na brak analogicznego dopuszczenia
w przypadku leczenia oksaliplatyng (zastosowang u wiekszosci pacjentéw w badaniu KEYNOTE-859,
a niestosowang w badaniu KEYNOTE-062) mozliwe jest wystepowanie heterogenicznosci pomiedzy ba-
daniami w czestosci stosowania i wielkosci skumulowanej dawki zastosowanych u pacjentéw systemo-

wych kortykosteroidow — w publikacjach z nie podano jednak czestosci stosowania tej terapii.

Mozliwos$¢ zmiany leczenia na inne niz przypisane (crossover) przewidziano wytgcznie w badaniu KEY-

NOTE-062; w probie KEYNOTE-859 crossover nie byto dozwolone.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Szczegbdtowg charakterystyke interwencji stosowanych w badaniach KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 za-

prezentowano w tabeli ponizej.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Tabela 18. Opis interwencji stosowanych w badaniach z randomizacjg; PEMBRO+CTH vs PBO+CTH.

Badanie Interwencja Kontrola

pembrolizumab
[PEMBRO]
IV, 200 mg,

w dniu 1, Q3W

+ CTH w jednym z 2 schematdw,
wg wyboru badacza:

EP:

5-fluorouracyl

KEYNOTE-
859

CIVI 800 mg/m?/dzien, w dniach 1-5

cisplatyna IV 80 mg/m?, w dniu 1;
Q3w
lub
CAPOX:

kapecytabina PO 1000 mg/m?, BID,

w dniach 1-14,

oksaliplatyna IV 130 mg/m?, w dniu 1;

Q3w

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

placebo [PBO]
(sol fizjologiczna)
IV, w dniu 1, Q3W

przerzutowego gruczolakoraka zotadka
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

Czas trwania leczenia

Do potwierdzonej progresji choroby, nieak-
ceptowalnej toksycznosci, decyzji badacza
lub pacjenta o wycofaniu z badania, nie-
przestrzegania zalecen dotyczacych lecze-
nia lub innych procedur badania® lub ukon-
czenie 35 cyKkli (tj. ok. 2 lat leczenia).

Pacjenci, ktérzy ukoriczyli 35 cykli PEMBRO
lub uzyskali CR, ale doszto u nich do pro-
gresji choroby po przerwaniu leczenia, mo-
gli rozpocza¢ drugi kurs PEMBRO, do 17 cy-
kli wtacznie.?

Do potwierdzonej progresji choroby, nieak-
ceptowalnej toksycznosci, decyzji badacza
lub pacjenta o wycofaniu z badania, nie-
przestrzegania zalecen dotyczacych lecze-
nia lub innych procedur badania® lub ukon-
czenia maksymalnej liczby cykli.

Podawanie pochodnej platyny mogto by¢
zakoriczone po 6 cyklu (lub kontynuowane
do maksymalnie 35 cykli), wg miejscowych

standarddw.

Cros-
sover

Nie-
do-
ZWo-
lone

Postepowanie
w przypadku toksycznosci

Pacjenci, ktorzy z powodu toksycznosci prze-
rwali przyjmowanie PEMBRO/placebo mogli
kontynuowac CTH

Pacjenci, ktérzy z powodu toksycznosci prze-
rwali przyjmowanie 1 lub wiecej leku stosowa-
nego w ramach CTH mogli kontynuowac przyj-
mowanie PEMBRO/placebo

Podanie kazdego kolejnego cyklu mogto by¢
opdznione tak, aby umozliwic¢ ustgpienie obja-
wow toksycznosci

Redukcja dawek PEMBRO/PBO nie byta dozwo-
lona; mozliwe byto wstrzymanie lub przerwanie
ich podawania

Reeskalacja dawki leku, ktorego dawka zostata
uprzednio zmniejszona w powodu toksycznosci
nie byt dozwolona

Dopuszczono maksymalnie 3 modyfikacje dawki
oksaliplatyny z powodu toksycznosci i 2 w przy-
padku F-FU, kapecytabiny i cisplatyny; w proto-
kole zawarto szczegdtowe zalecenia dotyczace
modyfikacji dawek lekéw cytotoksycznych lub
wstrzymania albo wycofania leczenia w odnie-
sieniu do wybranych AEs

W przypadku wystgpienia imAE zwigzanego z
PEMBRO, w zaleznosci od nasilenia imAE, zale-
conym postepowaniem byto wstrzymanie lub
wycofanie PEMBRO i podawanie kortykosteroi-
déw (protokot zawierat szczegdtowe zalecenia
dotyczace poszczegdlnych imAEs)

W przypadku wystapienia AE zwigzanego z wle-
wem PEMBRO w stopniach 2-4 wstrzymywano
infuzje; w przypadku wystgpienia AE w stopniu

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego

AESTIMO

Inne terapie

Leczenie wspomagajace:

U pacjentéw leczonych cisplatyna stoso-
wano odpowiednie nawodnienie i leki
przeciwwymiotne, w tym dozwolono poda-
wanie steroidéw. W odniesieniu do pozo-
statych chemioterapii - wg zalecen charak-
terystyk produktow leczniczych lub miej-
scowych standardow.

Terapie niedozwolone:

= terapie wymienione w kryteriach wyklu-
czenia pacjentéw z badania

inne systemowe terapie p/nowotwo-
rowe, chemioterapie i biologiczne

inne immunoterapie

inne chemioterapie

leki eksperymentalne inne niz PEMBRO
radioterapia (napromienianie pojedyn-
czej zmiany w mézgu mogto by¢ dopusz-
czone)

zywe lub atenuowane szczepionki
glukokortykosteroidy ogdlnoustrojowe,
stosowane w innym celu niz kontrola
podejrzewanych imAEs

u pacjentéw leczonych 5-FU lub kapecy-
tabing: inhibitory enzymu DPD

u pacjentéw leczonych cisplatyng: feny-
toina (nie rozpoczynac)

Wszystkie inne leki mogty by¢ stosowane,

jezeli badacz uznat to za wskazane dla za-
chowania dobrostanu pacjenta, zgodnie z
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Badanie Interwencja
pembrolizumab
KEYNOTE- [PEMBRO]
062 IV, 200 mg,
w dniu 1, Q3W
KEYTRUDA®

(pembrolizumab)

Kontrola

placebo [PBO]
(sol fizjologiczna)
IV, w dniu 1, Q3W

przerzutowego gruczolakoraka zotadka
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

Czas trwania leczenia

Do potwierdzonej progresji choroby; nie-
akceptowalnych zdarzen niepozadanych?;
wystgpienia w trakcie leczenia innej cho-
roby, uniemozliwiajacej dalsze podawanie
leku; decyzji badacza o wycofaniu pa-
cjenta; wycofanie przez pacjenta zgody na
udziat w badaniu; cigzy; nieprzestrzegania
zalecen dotyczacych leczenia lub wymo-
gbéw proceduralnych; przyjecia 35 podan
(ok. 2 lat leczenia) badanego leku lub za-
koriczenia leczenia z przyczyn administra-
cyjnych.
Pacjenci, ktérzy ukonczyli 35 cykli PEMBRO
mogli otrzymac drugi kurs PEMBRO, do 17
cykli (ok. roku leczenia), jezeli przerwali le-
czenie w stania co najmniej stabilizacji
choroby i doszto u nich do progresji po za-
przestaniu leczenia. Przerwanie leczenia
mogto by¢ rozwazone u pacjentdw, ktérzy
uzyskali CR i byli leczeni przez >8 cykli po
wystgpieniu CR?

Cros-
sover

AESTIMO

Postepowanie

w przypadku toksycznosci LG e

3-4 wstrzymywano takze dalsze leczenie (w st. 2 miejscowymi standardami opieki medycz-
— premedykacja lekiem antyhistaminowym) nej.

Leczenie wspomagajace:

Pacjenci, ktérzy z powodu toksycznosci prze-
rwali przyjmowanie PEMBRO/placebo mogli
kontynuowac CTH

W przypadku koniecznosci przerwania leczenia
CTH (wszystkimi lekami w ramach schematu) z ChPL). W odniesieniu do pozostatych che-
powodu AEs zwigzanych z CTH mozliwe byto od- mioterapii - wg zalecen charakterystyk pro-

Slepienie pacjenta po dyskusji ze sponsorem ba- duktéw leczniczych lub miejscowych stan-
dania; pacjenci leczenie PEMBRO+CTH mogli po

przerwaniu CTH kontynuowac leczenie pembro-

lizumabem w monoterapii, natomiast pacjenci

otrzymujgcy PBO+CTH mogli w takim przypadku ® inne niz podawane w protokole badania

catkowicie zakorczy¢ leczenie systemowe terapie p/nowotworowe,

Podanie kazdego kolejnego cyklu mogto by¢ chemioterapie i biologiczne

opdznione tak, aby umozliwi¢ ustapienie obja- inne immunoterapie

wow toksycznosci do stopnia <1 lub stanu wyj- leki eksperymentalne inne niz PEMBRO

Sciowego radioterapia (napromienianie pojedyn-

Redukcja dawek PEMBRO/PBO nie byta dozwo- czej zmiany objawowej, np. kostnej lub

lona; mozliwe byto wstrzymanie lub przerwanie w mozgu mogto by¢ dopuszczone)

ich podawania zywe szczepionki (poza okreslonymi wy-
jatkami)

U pacjentéw leczonych cisplatyna stoso-
wano leki przeciwwymiotne, w tym dozwo-
lono podawanie steroidéw (oraz inne
srodki przewidziane w wytycznych lub

dardow.

Terapie niedozwolone:

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego
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Badanie Interwencja Kontrola

+ CTH w jednym z 2 schematow,
wg wyboru badacza3:

EP:

5-fluorouracyl
CIVI 800 mg/m?/dzien, w dniach 1-5

cisplatyna IV 80 mg/m?, w dniu 1;
Q3w
lub
XP:

kapecytabina PO 1000 mg/m?, BID,
w dniach 1-14,

cisplatyna IV 80 mg/m?, w dniu 1;
Q3w

Czas trwania leczenia

Do potwierdzonej progresji choroby; nie-
akceptowalnych zdarzen niepozadanych?;
wystgpienia w trakcie leczenia innej cho-
roby, uniemozliwiajacej dalsze podawanie
leku; decyzji badacza o wycofaniu pa-
cjenta; wycofanie przez pacjenta zgody na
udziat w badaniu; cigzy; nieprzestrzegania
zalecen dotyczacych leczenia lub wymo-
gbéw proceduralnych; przyjecia 35 podan
(ok. 2 lat leczenia) badanego leku lub za-
koniczenia leczenia z przyczyn administra-
cyjnych.

Podawanie cisplatyny mogto byc¢ zakon-

czone po 6 cyklu (lub kontynuowane do

maksymalnie 35 cykli), wg miejscowych
standarddw.

Cros-
sover

Do-
ZWo-
lone

Postepowanie
w przypadku toksycznosci

Reeskalacja dawki leku, ktorego dawka zostata
uprzednio zmniejszona w powodu toksycznosci
nie byt dozwolona

Dopuszczono maksymalnie 2 modyfikacje dawki
kazdego z komponentéw CTH; w przypadku ko-
niecznosci dokonania 3 redukcji dawki leczenie
danym komponentem byto przerywane; w pro-
tokole zawarto szczegdtowe zalecenia dotyczace
modyfikacji dawek lekow cytotoksycznych lub
wstrzymania albo wycofania leczenia w odnie-
sieniu do wybranych AEs

W przypadku wystgpienia imAE zwigzanego z
PEMBRO, w zaleznosci od nasilenia imAE, zale-
conym postepowaniem byto wstrzymanie lub
wycofanie PEMBRO i podawanie kortykosteroi-
doéw (protokot zawierat szczegdtowe zalecenia
dotyczace poszczegdlnych imAEs)

W przypadku wystapienia AE zwigzanego z wle-
wem PEMBRO w stopniach 2-4 wstrzymywano
infuzje (st. 2 —z mozliwoscig jej wznowienia); w
przypadku wystgpienia AE w stopniu 3-4 wstrzy-
mywano takze dalsze leczenie (w st. 2 — preme-
dykacja lekiem antyhistaminowym)

AESTIMO

Inne terapie

= glukokortykosteroidy ogdlnoustrojowe,
stosowane w innym celu niz kontrola
podejrzewanych imAEs lub leczenie
wspomagajace u leczonych cisplatyna

= U pacjentéw leczonych 5-FU lub kapecy-
tabing: inhibitory enzymu DPD

= U pacjentéw leczonych cisplatyna: feny-
toina (nie rozpoczynac)

Wszystkie inne leki mogty by¢ stosowane,
jezeli badacz uznat to za wskazane dla za-
chowania dobrostanu pacjenta, zgodnie

z miejscowymi standardami opieki medycz-
nej.

1 przyjecie niedozwolonego leku (prowadzgce do wycofania pacjenta z badania); wstrzymanie przyjmowania PEMBRO trwajgce powyzej 12 kolejnych tygodni; potwierdzony, dodatni wynik testu cigzowego z
surowicy, nawracajgce nieinfekcyjne zapalenie ptuc (pneumonitis) w stopniu 2;
2 wystgpienie obiektywnej odpowiedzi na leczenie lub progresji choroby w trakcie drugiego kursu PEMBRO nie byto liczone jako zdarzenie w ocenie jakiegokolwiek punktu koricowego w zaplanowanej,

pierwotnej analizie wynikow badania

3 schemat CTH z udziatem 5-FU byt schematem preferowanym, niemniej dopuszczono podawanie zamiast 5-FU kapecytabiny 1000 mg/m2, BID, w dniach 1-14 Q3W, zgodnie z miejscowymi wytycznymi;
4 wtym nawracajace nieinfekcyjne zapalenie ptuc (pneumonitis) w stopniu 2

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

przerzutowego gruczolakoraka zotadka
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego
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5.3.1 Zuzycie lekow

Dane dotyczgce ekspozycji na leczenie byty odstepne wytgcznie z badania KEYNOTE-859, dla populacji

APaT (PD-L1 all-comers). Dostepne informacje przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 19. Leczenie przyjete przez pacjentéw wtgczonych do badan z randomizacjg; PEMBRO+CTH vs

PBO+CTH.
KEYNOTE-859
BT (DCO 03.10.2022, populacja APaT; EPAR Keytruda 2023)
PEMBRO+CTH, n (%) PBO+CTH, n (%)
N 785 787
Czas trwania leczenia $rednia (SD) 9,07 (7,55) 7,21 (5,96)
[mies.]
Mediana (zakres) 6,70 (0,03; 33,68) 5,59 (0,03; 29,70)
N 785 787
Liczba cykli Srednia (SD) 12,57 (10,26) 10,11 (8,01)
Mediana (zakres) 9,00 (1,00; 36,00) 8,00 (1,00; 35,00)

Do daty zakonczenia zbierania danych do analizy interim — gtéwnej (DCO 03.10.2022) w populacji APaT
badania KEYNOTE-859 mediana czasu trwania leczenia wynosita, odpowiednio, 6,7 i 5,6 miesigca w gru-

pach PEMBRO+CTH i PBO+CTH, a mediana liczby przyjetych cykli leczenia — odpowiednio 9,0 8,0.

5.3.2 Kolejne linie leczenia

Dane dotyczace kolejnych linii leczenia przeciwnowotworowego byty dostepne w przypadku obu wia-

czonych badan z randomizacjg. Dostepne informacje przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 20. Kolejne linie leczenia otrzymane przez pacjentéw wigczonych do badan z randomizacjg;
PEMBRO+CTH vs PBO+CTH.

KEYNOTE-859 KEYNOTE-062
(DCO 03.10.2022, populacja APaT) (DCO 26.03.2019, populacja APaT)
Parametr PEMBRO+CTH, PBO+CTH, PEMBRO+CTH, PBO+CTH,
n (%) n (%) n (%) n (%)
N =785 N =787 N =250 N =244
Ogdtem 355 (44,9%) 396 (46,8%) 118 (47%) 132 (54%)
Kolejna syste- CTH 339 (42,9%) 346 (43,9%)
mowa terapia
przeciwnowo- inhibitor 9 0
worowa PD-1/PD-L1 66 (8,4%) 72 (9,1%) bd. bd.
inhibitor VEGF/VEGFR 137 (17,3%) 138 (17,5%)
z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA® pig p ] ] g g

przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego

(pembrolizumab) 7 ekspresja PD-L1 CPS > 1
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KEYNOTE-859 KEYNOTE-062
(DCO 03.10.2022, populacja APaT) (DCO 26.03.2019, populacja APaT)
Parametr PEMBRO+CTH, PBO+CTH, PEMBRO+CTH, PBO+CTH,
n (%) n (%) n (%) n (%)
N =785 N =787 N =250 N =244
Inna 92 (11,6%) 96 (12,2%)
1 352 (44,6%) 364 (46,1%)
Liczba kolejnych 2 145 (18,4%) 138 (17,5%)
linii leczenia
>3 66 (8,4%) 58 (7,4%)
Niwolumab 8 (3%) 21 (9%)
Pembrolizumab 3(1%) 11 (5%)
Immunoterapie Utomilumab bd bd 0 0
p/nowotworowe Atezolizumab 0 0
Tislelizumab 0 0
Durwalumab 0 1(0,4%)
Oksaliplatyna 19 (8%) 22 (9%)
5-FU 25 (10%) 32 (13%)
Paklitaksel 74 (30%) 85 (35%)
Inne leki p/no-
wotworowe za- Kapecytabina 15 (6%) 9 (4%)
stosowane u o o
5% pacjentow Irynotekan bd. bd. 39 (16%) 37 (15%)
w 21 ramieniu S-1 8 (3%) 5 (2%)
badania
Ramucyrumab 47 (19%) 52 (21%)
Cisplatyna 8 (3%) 6 (3%)
Docetaksel 10 (4%) 12 (5%)

Ogdtem kolejng linie leczenia przeciwnowotworowego przyjeto 48% w populacji APaT badania KEY-
NOTE-859 i 51% populacji APaT badania KEYNOTE-062 — czestos¢ leczenia > ll-liniowego w analizowa-
nych RCTs byta zatem zblizona.

Szczegdtowe informacje dotyczgce kolejnych linii leczenia zostaty w dostepnych Zrédtach podane w od-
mienny sposéb dla badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062, co utrudnia ocene heterogenicznosci w tym
zakresie. W badaniu KEYNOTE-859 leczenie inhibitorem PD-1 lub PD-L1 w kolejnej linii odnotowano za-
réwno w grupie kontrolnej (PBO+CTH), jak i w grupie PEMBRO+CTH; odpowiednio 8,4% vs 9,1% w gru-
pach PEMBRO+CTH vs PBO+CTH. W przypadku badania KEYNOTE-062 wiadomo, ze 3% i 1% pacjentéw
w grupie PEMBRO+CTH oraz 9% i 5% pacjentéw w grupie PBO+CTH otrzymato, odpowiednio, niwolumab

i pembrolizumab, a w grupie PBO+CTH — dodatkowo 1 pacjent (0,4%) otrzymat durwalumab; przy

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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zatozeniu jednokrotnego zastosowania immunoterapii w kolejnej linii leczenia u kazdego pacjenta
mozna zatem oszacowac, ze w tym badaniu leczenie inhibitorem PD-1 lub PD-L1 w kolejnej linii przyjeto,
odpowiednio, 4% pacjentow w ramieniu PEMBRO+CTH i 14% pacjentéw w ramieniu PBO+CTH. Wydaje
sie zatem, ze ekspozycja naimmunoterapie kolejnych liniach leczenia pacjentéw w grupie PBO+CTH byta
wyzsza w badaniu KEYNOTE-062, niz w probie KEYNOTE-859 (odpowiednio 14% vs 9%). Za takg réznice
moze czesciowo odpowiadac dopuszczenie crossover wytgcznie w protokole badania KEYNOTE-062, nie-
mniej stosowanie pembrolizumabu w grupie kontrolnej raportowano dla tylko 5% pacjentow. W przy-
padku zadnego z analizowanych badan nie podano precyzyjnych informacji dotyczacych linii leczenia,
w ktérych immunoterapia anty-PD-1 lub anty-PD-L1 byfa stosowana w grupach kontrolnych, po zakon-

czeniu leczenia | linii przypisanego w badaniu.

Tylko w badaniu KEYNOTE-859 podano rozktad pacjentéw wzgledem liczby kolejnych linii leczenia prze-
ciwnowotworowego. Ponad 40% pacjentéw otrzymato po zakoriczeniu leczenia w badaniu co najmnie;j
1 linie kolejnego leczenia, blisko 20% — 2 kolejne linie, a ok. 8% — > 3 kolejne linie; udziat chorych, ktérzy

otrzymali 1, 2 lub > 3 kolejne linie leczenia w grupach PEMBRO+CTH i PBO+CTH byt zblizony.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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5.4 Skutecznosc kliniczna

Zaréwno w badaniu KEYNOTE-859, jak i w probie KEYNOTE-062, w ocenie skutecznosci klinicznej, zasto-
sowano podejscie ITT (intention to treat): w analizie uwzgledniano wszystkich pacjentéw poddanych
randomizacji, ktérych analizowano zgodnie z przypisanym leczeniem. Ponadto, w obu badaniach wyko-
nano analizy oceniajgce wptyw poziomu ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej na skutecznos¢ po-

rownywanych interwenciji.

Jak opisano powyzej, populacja docelowa niniejszego raportu to dorosli pacjenci z wczesniej nieleczo-
nym, zaawansowanym lub przerzutowym HER2-ujemnym gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia zo-
tagdkowo-przetykowego, z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (CPS >1). Petng zgodnos¢ z tak zde-
finiowang grupga chorych wykazywata populacja ogdlna badania KEYNOTE-062, liczgca 257 0sdb przypi-
sanych do grupy PEMBRO+CTH oraz 250 pacjentéw w grupie PBO+CTH. Natomiast, populacja ogdlna
proby KEYNOTE-859 obejmowata zarowno chorych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej, jak i pa-
cjentdw niewykazujacych ekspresji PD-L1 w guzie, przy czym poziom ekspresji PD-L1 (okreslony jako
wynik CPS) musiat by¢ znany u wszystkich wtgczanych pacjentéw, przed randomizacjg — byt to jeden
z czynnikéw stratyfikacji (CPS <1 vs 21). W analizie wtasnej wykorzystano wyniki skutecznosci klinicznej
odnoszace sie do subpopulacji pacjentéw z CPS 21, odpowiadajacej populacji docelowej niniejszego ra-
portu (ocena predefiniowana, okreslona w protokole badania). Liczebnos¢ grup uwzglednionych w ana-
lizie wyniosta 618 chorych z grupy interwencji (PEMBRO+CTH) vs 617 chorych z grupy kontrolnej
(PBO+CTH).

W obu badaniach, w analizie skutecznosci klinicznej porownywanych interwencji (PEMBRO+CTH vs
PBO+CTH), uwzgledniono ocene nastepujgcych punktow korncowych: przezycie catkowite (OS, z ang.
Overall Survival), przezycie wolne od progresji choroby (PFS, z ang. Progression-Free Survival) oraz od-
powied? na leczenie, w tym odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR, z ang. Objective Response) i czas

trwania odpowiedzi (DoR, z ang. Duration of Response).

Ponadto, w analizie skutecznos$ci PEMBRO+CTH vs PBO+CTH uwzgledniono klasyczng ocene jakosci zycia
zwigzanej ze zdrowiem (HRQoL), prowadzong w oparciu o wypetniane przez pacjentéw kwestionariusze
oraz analize Q-TWIST, opisujaca efekty leczenia z uwzglednieniem zaréwno wptywu na przezycie, jak i

jakosci zycia leczonych pacjentow.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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W ponizszej tabeli przedstawiono definicje wymienionych punktéw konicowych oraz dodatkowe infor-

macje, dotyczgce sposobu ich oceny w badaniach KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062.

Tabela 21. Definicje punktéw koncowych uwzglednionych w analizie skutecznosci

klinicznej;

PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; badania KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Punkt koricowy

Przezycie catkowite
(OS, z ang. Overall
Survival)

Przezycie wolne od
progresji choroby
(PFS, z ang. Pro-
gression-Free
Survival)

Obiektywna odpo-
wiedz na leczenie
(ORR, z ang. Objec-
tive Response
Rate)

Czas trwania odpo-
wiedzi (DoR, z ang.
Duration of Re-
sponse

Ocena jakosci zycia
zwigzanej ze zdro-
wiem (HRQolL)

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

Opis

Definicja: czas od randomizacji do zgonu z dowol-
nej przyczyny

Definicja: czas od randomizacji do pierwszej udo-
kumentowanej progresji choroby lub zgonu z do-
wolnej przyczyny, ktérekolwiek wystgpi pierwsze,
ocena BICR wedtug kryteriéw RECIST 1.156

Definicja: odsetek pacjentéw z najlepsza odpo-
wiedzig: odpowiedz catkowita (CR) lub czesciowa
(PR) [ocena BICR wedtug kryteriéw RECIST 1.1]

Definicja: czas od pierwszej czesciowej lub catko-
witej odpowiedzi na leczenie do pierwszej udoku-
mentowanej progresji choroby lub zgonu z dowol-
nej przyczyny, ktérekolwiek wystgpi pierwsze
[ocena BICR wedtug kryteriow RECIST 1.1]

Ocena HRQol prowadzona w oparciu o wyniki
wybranych kwestionariuszy, wypetnianych przez
leczonych pacjentows

Uwagi

KN-859: pierwszorzedowy punkt koricowy [ITT?,
CPS >1, CPS >107]

KN-062: pierwszorzedowy punkt koricowy [CPS
>13, CPS >210?]

dodatkowo: w obu badaniach zaplanowano wyko-
nanie analiz w podgrupach

KN-859: drugorzedowy punkt koricowy* [ITT?, CPS
>1, CPS >107?]

KN-062: pierwszorzedowy punkt koricowy dla CPS
>13j drugorzedowy dla CPS 2102

dodatkowo: w obu badaniach zaplanowano wyko-
nanie analiz wrazliwosci PFS

w badaniu KN-859 zaplanowano ponadto analize
PFS prowadzong wedtug oceny badacza, zgodnie z
kryteriami iRECIST (predefiniowana analiza eks-
ploracyjna)

KN-859: drugorzedowy punkt koricowy* [ITT, CPS
>1, CPS 2107

KN-062: drugorzedowy punkt koricowy [CPS >1]*
4,7

dodatkowo, w obu badaniach, w analizie odpo-
wiedzi na leczenie uwzgledniono nastepujace pa-
rametry: odsetek pacjentéw osiggajacych jako
najlepsza odpowiedz na leczenie: odpowiedz cze-
$ciowa (PR), odpowied? catkowitg (CR), chorobe
stabilng (StD) albo progresje choroby (PD)

w badaniu KN-859 zaplanowano ponadto analize
ORR prowadzong wedtug oceny badacza, zgodnie
z kryteriami iRECIST (predefiniowana analiza eks-
ploracyjna)

w analizach uwzgledniono wytgcznie pacjentdéw, u
ktorych wystapita odpowiedz na leczenie (CR lub
PR)

KN-859: drugorzedowy punkt koricowy [ITTL, CPS
>1, CPS 2107

KN-062: drugorzedowy punkt koricowy [CPS >1]*7

KN-062: w ocenie wykorzystano kwestionariusze
EORTC QLQ-C30 i jego modut dodatkowy, specy-
ficzny dla raka zotgdka: EORTC QLQ-STO22 (drugo-
rzedowe punkty koricowe), a takze EQ-5D-3L (ana-
liza eksploracyjna) [CPS >13]

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub

przerzutowego gruczolakoraka zotadka

z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
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Punkt koricowy Opis Uwagi

- KN-859: wykonano ocene HRQol jedynie dla po-
pulacji ITT, mieszanej pod wzgledem poziomu eks-
presji PD-L1 w guzie — na potrzeby analizy wtasnej
nie ekstrahowano takich danych; w zwigzku z
czym w niniejszym raporcie nie uwzgledniono wy-
nikéw oceny HRQoL z tej préby

Analiza Q-TWiST

(Quality-adjusted o o o - KN-859: analiza dodatkowa, punkt koricowy nie-
time without Ocena c”zasu przezycia paqentov,v,'bez ObJ,aWOW zdefiniowany w protokole badania [ITT?, CPS >1,
. progresji choroby lub toksycznosci leczenia, skory- 5
symptoms of dis- A CPS >107]
) gowana o jakos¢ zycia ) )
ease progression - KN-062: nie oceniano

or toxicity)

1 ocena w populacji ITT, mieszanej pod wzgledem statusu ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej, nie stanowita przedmiotu zaintereso-
wania niniejszej analizy klinicznej — na potrzeby analizy wiasnej nie ekstrahowano danych odnoszacych sie do tej populacji;

2w analizie wtasnej, ocena w subpopulacji pacjentéw z CPS =10 miata znaczenie uzupetniajace jako element analizy podgrup wyodrebnio-
nych z populacji docelowej;

3 wszyscy wiaczani pacjenci musieli mie¢ potwierdzony wynik CPS >1, w zwigzku z czym populacja pacjentéw z CPS >1 i populacja ogdlna
badania KEYNOTE-062 (ITT) sg tozsame;

4 uwzgledniony w testowaniu hipotez;

5 zasady cenzorowania danych w gtéwnej analizie PFS w KN-859: w analizie uwzgledniano zdarzenia udokumentowane po <1 pominietym
badaniu, przed rozpoczeciem kolejnej terapii; u pacjentow, u ktérych wystapita progresja lub zgon bezposrednio po pominieciu >2 kolej-
nych wizyt lub po rozpoczeciu kolejnej linii leczenia przeciwnowotworowego, ucinano obserwacje w momencie ostatniej oceny choroby,
nastepujacej przed pominietymi wizytami lub przed rozpoczeciem kolejnej terapii; u chorych bez zdarzenia, niestosujgcych kolejnej linii
leczenia, obserwacje ucinano w momencie ostatniej oceny choroby, a u chorych bez zdarzenia, rozpoczynajacych kolejna terapie przeciw-
nowotworowg przed zakoriczeniem zbierania danych —w momencie ostatniej oceny choroby, przed rozpoczeciem leczenia;

6  zasady cenzorowania danych w gtéwnej analizie PFS w KN-062: w analizie uwzgledniano zdarzenia udokumentowane po <1 pominietym
badaniu, a takze po >2 pominietych wizytach; u chorych bez zdarzenia, niestosujacych kolejnej linii leczenia, obserwacje ucinano w mo-
mencie ostatniej oceny choroby, a u chorych bez zdarzenia, rozpoczynajacych kolejna terapie przeciwnowotworowa przed zakoriczeniem
zbierania danych — w momencie ostatniej oceny choroby, przed rozpoczeciem leczenia;

7  dlatego punktu koricowego zaplanowano takze ocene w subpopulacji CPS >10;

8 szczegotowe informacje odnosnie parametréw uwzglednionych w ocenie HRQol s3 przedstawione w dalszej czesci rozdziatu.;

9 szczegotowe informacje odnosnie metod oceny sg przedstawione w dalszej czesci rozdziatu.

Zarowno w badaniu KEYNOTE-859, jak i w KEYNOTE-062, w kazdej z grup, krzywe przezycia dla OS, PFS
i DoR wyznaczono przy wykorzystaniu metody Kaplana-Meiera, a réznice pomiedzy grupami w zakresie
OS i PFS poréwnywano za pomocy stratyfikowanego testu log-rank. W oszacowaniu wartosci hazardu
wzglednego (HR) z odpowiadajgcymi 95% przedziatami ufnosci wykorzystano stratyfikowany model pro-
porcjonalnych hazardéw Cox’a z metodg Efrona. Natomiast, réznice w odsetkach ORR pomiedzy gru-
pami (wraz z 95% przedziatami ufnosci) poréwnywano za pomocg stratyfikowanej metody Miettinena i
Nurminena. W obu badaniach wykorzystano czynniki stratyfikacji zdefiniowane przez autoréow, na etapie
randomizacji (KEYNOTE-859: region geograficzny [Europa Zachodnia, Ameryka Pin. i Australia vs Azja vs
reszta Swiata], status ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej, okreslony jako wynik CPS [CPS <1 vs >1]
oraz wybrany schemat chemioterapii [FP vs CAPOX], KEYNOTE-062: region geograficzny [Europa Za-
chodnia, Ameryka Ptn. i Australia vs Azja vs reszta $wiata], status choroby [nowotwdr miejscowo zaa-
wansowany vs przerzutowy] oraz lek uwzgledniony w stosowanym schemacie chemioterapii [5-fluoro-

uracyl vs kapecytabina]). Dodatkowo, dla wybranych punktéw korncowych zaplanowano wykonanie

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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analiz w podgrupach, wyrdznionych w zaleznosci od poziomu ekspresji PD-L1 w guzie (wynik CPS) albo

wybranych cech klinicznych lub demograficznych.

W publikacji gtéwnej dla badania KEYNOTE-859 (Rha 2023a) przedstawiono wyniki zaplanowanej analizy
interim, przeprowadzonej przy medianie obserwacji rownej 31,0 miesigca, uwzgledniajgcej dane ze-
brane do 03 pazdziernika 2022 r. Dodatkowe wyniki tej analizy, niezamieszczone w publikacji Rha 2023aq,
sg przedstawione w dokumencie EPAR Keytruda 2023 oraz w doniesieniu konferencyjnym Rha 2023b.
Jako ze juz we wspomnianej analizie Srédokresowej wykazano istotng przewage ocenianej interwencji
(PEMBRO+CTH) nad komparatorem (PBO+CTH) w odniesieniu do pierwszorzedowych i drugorzedowych
punktéw koncowych, autorzy nie planowali dalszego testowania hipotez. Uaktualnione wyniki badania
KEYNOTE-859, uwzgledniajgce mediany obserwacji, wynoszgce kolejno: 41,6 miesigca (DCO 22.08.2023)
oraz 54,8 miesigca (DCO 27.09.2024) odnaleziono w doniesieniach konferencyjnych Rha 2024 i Rha

2025. Ponadto, w doniesieniu Wyrwicz 2025 dostepne sg wyniki analizy Q-TWIST.

Natomiast, podstawowe Zrédto danych dla badania KEYNOTE-062 to publikacja Shitara 2020, w ktorej
przedstawiono wyniki analizy koricowej, przeprowadzonej przy dacie odciecia danych 26 marca 2019 r.,
z mediang obserwacji réwng 29,4 miesigca. Dodatkowe wyniki dotyczace tej analizy zaczerpnieto z pu-
blikacji Chao 2021 i Zhao 2022. Ponadto, w doniesieniu konferencyjnym Wainberg 2022 odnaleziono
wyniki analizy uaktualnionej, uwzgledniajgcej dane zebrane do 19.04.2021 r., dla ktérej mediana obser-
wacji wyniosta 54,3 miesigca. Jako Zrodto danych dotyczgcych analizy HRQolL wykorzystano rekord z re-

jestru badan klinicznych clinicaltrials.gov: CT 2025.

W analizie wtasnej, prezentowano wyniki wymienionych analiz w nastepujgcym zakresie: analiza cho-
rych z CPS >1 oraz wyniki dla podgrup wyodrebnionych z tej populacji, w zaleznosci od poziomu ekspresji
PD-L1 albo wybranych cech klinicznych i demograficznych. Tam, gdzie byto to mozliwe, obok przedsta-
wienia danych pierwotnych z analizowanych badan, prezentowano wyniki obliczen wtasnych — metaa-
naliz opierajgcych sie na wynikach badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062. Biorac pod uwage, cel i charak-
terystyke prowadzonych analiz oraz czas obserwacji leczonych pacjentéw, w metaanalizach uwzgled-

niano nastepujgce zestawy danych:

1. analizy, opisane w publikacjach gtéwnych dla badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (odpowied-
nio: Rha 2023a i Shitara 2020); w przypadku KEYNOTE-062 byta to predefiniowana koricowa
analiza skutecznosci klinicznej, a w przypadku badania KEYNOTE-859 analiza zaplanowana jako
analiza interim dla OS, jednak ze wzgledu na wykazanie na tym etapie istotnej przewagi

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub

przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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ocenianej interwencji nad komparatorem, odstgpiono od dalszego testowania hipotez, mediany
okresow obserwacji wyniosty 31,0 miesigca dla KEYNOTE-859 i 29,4 miesigca. dla KEYNOTE-062;
2. analizy, uwzgledniajgce najdtuzsze dostepne okresy obserwacji, 54,8 miesigca dla KEYNOTE-859

i 54,3 mies. dla KEYNOTE-062.
Autorzy badania KEYNOTE-062 nie wykonali analizy, dobrze odpowiadajgcej pierwszej uaktualnionej
analizie KEYNOTE-859 (mediana obserwacji 41,6 mies.), pod wzgledem zatozen i okresu obserwacji le-
czonych pacjentow, w zwigzku z czym wyniki tej analizy prezentowano oddzielnie, nie uwzgledniajac ich

w metaanalizach.

Nalezy zaznaczy¢, ze przy projektowaniu badania KEYNOTE-062 autorzy przyjeli nadmiernie optymi-
styczne zatozenia dotyczgce wielkosci efektu dla OS i PFS (oparte na dostepnych wowczas wynikach
badan oceniajgcych pembrolizumab w innych wskazaniach); w zwigzku z tym zaplanowana (i ostatecznie
uzyskana) liczebno$é préby w tym badaniu byta stosunkowo niewielka, co znacznie ograniczato mozli-
wos¢ wykazywania istotnych statystycznie réznic pomiedzy interwencjami PEMBRO+CTH vs PBO+CTH
w zakresie ocenianych punktow koncowych. Natomiast, w momencie opracowywania planu préby KEY-
NOTE-859 znane juz byty wyniki badania KEYNOTE-062 i innych proéb, dzieki czemu w tym badaniu przy-
jeto bardziej realistyczne zatozenia dotyczgce spodziewanej wielkosci efektu, a wymagana wielkos¢
proby KEYNOTE-859, oszacowana przez autoréw jako niezbedna do wykrycia istotnych réznic dla
PEMBRO+CTH wzgledem PBO+CTH byta znacznie wieksza niz w badaniu KEYNOTE-062 (do RCT KEY-
NOTE-062 wtaczono 507 pacjentow, w poréwnaniu z 1235 pacjentami w subpopulacji z PD-L1 CPS > 1
w badaniu KEYNOTE-859). W rezultacie, sposrdod badan poddanych ocenie, to préba KEYNOTE-859 do-
starcza bardziej wiarygodnych wynikéw (jest to badanie rejestracyjne, o mocy statystycznej wystarcza-
jacej do wykazywania réznic pomiedzy PEMBRO+CTH vs PBO+CTH), natomiast, badanie KEYNOTE-062
jako pojedyncza préba kliniczna ma przede wszystkim znaczenie uzupetniajgce. Dodatkowo, uwzgled-
nienie w analizie obu wymienionych prob, umozliwito wykonanie metaanaliz (o niskiej heterogeniczno-

$ci), ktérych wyniki stanowig dowody naukowe o najwyzszym poziomie wiarygodnosci.

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

podstawie dostepnych danych, oznaczono symbolem *.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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5.4.1 Przezycie catkowite (OS)

Zarowno w badaniu KEYNOTE-859, jak i w probie KEYNOTE-062 najwazniejszym punktem koricowym
uwzglednionym w analizie skutecznosci porownywanych interwencji byto przezycie catkowite (0OS, z ang.

Overall Survival), definiowane jako czas od randomizacji do zgonu z dowolnej przyczyny.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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5.4.1.1 Analiza pacjentow z CPS 21

AESTIMO

W ponizszej tabeli przedstawiono najwazniejsze dane dotyczgce analizy OS wsrdd pacjentdw z CPS >1 wtgczonych do badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062.

Tabela 22. Przezycie catkowite (OS); analiza pacjentéow z CPS >1; PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; badania KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara

2020, Rha 2024, Rha 2025, Wainberg 2022).

PEMBRO+CTH PBO+CTH
Badanie Analiza:
(2rddto) okres obserwacji, DCO  lzdarzed, o ace o) (mies.] N hzdarzen, o diana (95% CI) [mies,.]
n (%) n (%) !
Analiza gtéwna
KEYNOTE-859 mediana: 31,0 mies.
! ! 1 464 (759 1 11,6; 14,2 17 2 9 11,4 (10,5; 12
(Rha 2023q) DCO 03.10.2022 618 64 (75%) 30(11,6;14,2) 6 526 (85%) 4(10,5;12,0)
KEYNOTE-062 mediana 29,4 mies., ) )
(Shitara 2020) DCO 26.03.2019 257 bd. 12,5(10,8; 13,9) 250 bd. 11,1 (9,2; 12,8)
Wynik metaanalizy (model fixed, p=0,2413, 12=27,2%)
Analiza zaktualizowana
KEYNOTE-859 mediana 41,6 mies. 499 548
! ! 1 1 11,6; 14,2 17 11,4 (10,5; 12
(Rha 2024) DCO 22.08.2023 618 (80,7%) 30(11,6;14,2) 6 (88,8%) 4(10,5:12,0)
Analiza uwzgledniajgca najdtuzszy okres obserwacji
KEYNOTE-859 mediana 54,8 mies. 529 569
! ! 1 1 11,6; 14,2 1 11,4 (10,5; 12
(Rha 2025) DCO 27.09.2024 618 (85,6%) 30(11,6;14,2) 617 (92,2%) 4(10,5:12,0)
KEYNOTE-062 mediana 54,3 mies., 229%* ) 235* )
(Wainberg 2022) DCO 19.04.2021 257 (89%) 12,5 (10,8;13,9) 250 (94%) 11,1(9,2;12,8)

Wynik metaanalizy (model fixed, p=0,2120, 12=35,8%)

KEYTRUDA®

(pembrolizumab) 7 ekspresja PD-L1 CPS > 1

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia zotagdkowo-przetykowego

PEMBRO+CTH vs PBO+CTH

HR (95% Cl)

0,74 (0,65; 0,84),
p<0,0001

0,85 (0,70; 1,03),
p=0,05

0,77 (0,69; 0,86),
p<0,0001

0,75 (0,66; 0,85)

0,74 (0,66; 0,84)

0,85 (0,71; 1,02)

0,77 (0,70; 0,85),
p<0,0001
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W analizie gtdwnej badania KEYNOTE-859 odnotowano nastepujgce wyniki: do daty odciecia danych
zgon wystgpit u 75% chorych wtgczonych do grupy interwencji i u 85% pacjentow w grupie kontrolnej,
a mediany OS wyniosty odpowiednio 13,0 oraz 11,4 miesigca. Wykazano, ze leczenie pembrolizumabem
i chemioterapig skutkowato istotnym wydtuzeniem przezycia catkowitego w poréwnaniu do kontroli; HR
= 0,74 (95% Cl: 0,65; 0,84), p<0,0001. Obserwowane zaleznosci utrzymywaty sie w analizach uwzgled-
niajgcych dtuzsze okresy obserwacji; HR = 0,75 (95% Cl: 0,66; 0,85) przy medianie obserwacji rownej
41,6 miesigca oraz HR = 0,74 (95% Cl: 0,66; 0,84) przy medianie obserwacji 54,8 miesigca.

W badaniu KEYNOTE-062, mediana OS bytfa dfuzsza w grupie leczonej PEMBRO+CTH niz w grupie kon-
trolnej (12,5 vs 11,1 miesigca), jednak zarowno w analizie korcowej, jak i w analizie uaktualnionej o do-
datkowe 25 miesiecy obserwacji, réznice miedzy grupami nie osiggnety progu znamiennosci statystycz-
nej, odpowiednio: HR = 0,85 (95% Cl: 0,70; 1,03), p = 0,05 oraz HR = 0,85 (95% Cl: 0,71; 1,02). Jak za-
znaczono powyzej, byto to badanie o ograniczonej mocy statystycznej, co znacznie utrudniato mozliwo-

$ci wykazywania istotnych réznic pomiedzy interwencjami.

Wyniki wykonanych metaanaliz, opierajgcych sie na danych pochodzacych z badan KEYNOTE-859 i KEY-
NOTE-062 wskazywaty na istotnie wyzszg skuteczno$é terapii PEMBRO+CTH w pordwnaniu do samej
chemioterapii, w zakresie wydtuzania przezycia catkowitego leczonych pacjentéw. Takie zaleznosci za-
obserwowano w obu wariantach, zaréwno przy uwzglednieniu danych pochodzgcych z analiz gtéwnych,
jak i analiz dotyczacych najdtuzszych okreséw obserwacji; wartosci hazardu wzglednego wyznaczono na

kolejno: HR = 0,77 (95% Cl: 0,69; 0,86), p <0,0001 oraz HR = 0,77 (95% CI: 0,70; 0,85), p <0,0001.

Dodatkowo, wyniki opisanych metaanaliz przedstawiono na ponizszych wykresach.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Wykres 3. Przezycie catkowite (OS) — ocena hazardu wzglednego (HR); analiza pacjentow z CPS >1; ana-
liza gtdwna; PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha
2023a, Shitara 2020).

Badanie HR (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 —— 0,74 (0,65; 0,84) 69,4%
KEYNOTE-062 ——— 0,85 (0,70; 1,03) 30,6%
Wynik metanalizy * 0,77 (0,69; 0,86) 100,0%
fixed; p=0,2413,12=27,2% ‘ p <0,0001

0,5 1 2
< >
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

Wykres 4. Przezycie catkowite (OS) — ocena hazardu wzglednego (HR); analiza pacjentow z CPS >1; ana-
liza w najdtuzszym okresie obserwacji; PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza badan KEY-
NOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie HR (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 —— 0,74 (0,66; 0,83) 69,3%
KEYNOTE-062 — 0,85 (0,71; 1,02) 30,7%
Wynik metanalizy * 0,77 (0,70; 0,85) 100,0%
fixed; p=0,2120,12=35,8% ‘ p < 0,0001

P 0,5 1 2 R
Y 7
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

W kolejnej tabeli przedstawiono dodatkowe wyniki dotyczgce oceny OS wsrdd pacjentéw z CPS 21 wig-
czonych do badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 — wskazniki prawdopodobienstwa przezycia catkowi-

tego oszacowane dla kazdej z grup za pomocg metody Kaplana-Meiera.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Tabela 23. Przezycie catkowite (OS) — dodatkowe dane; analiza pacjentéw z CPS >1; PEMBRO+CTH vs
PBO+CTH; badania KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, EPAR Keytruda 2023, Shitara
2020, Rha 2024, Rha 2025, Wainberg 2022).

PEMBRO+CTH, N=618 PBO+CTH, N=617
Badanie Analiza:
(¢rédto) okres obserwacji, DCO Prawdopodobieristwo braku zdarzeniaw prawdopodobieristwo braku zdarzenia w
czasie [%] czasie [%]

Analiza gtéwna
6-mies. 0S: 79,0% (95% Cl: 75,5, 82,0)»  6-mies. OS: 75,7 % (95% Cl: 72,1, 78,9)*

. _ 12-mies. 0S: 52% (95% CI: 48; 56) 12-mies. 0S: 46% (95% Cl: 42; 50)
’i?;'zgggfjf m%‘zg”gé 3110'28255" 18-mies. OS: 38,4% (95% Cl: 34,6, 42,3)" 18-mies. 0S: 26,6% (95% ClI: 23,2, 30,2)"
S 24-mies. 0S: 30% (95% Cl: 26; 33) 24-mies. 0S: 18% (95% CI: 15; 21)

30-mies. OS: 23,9% (95% ClI: 20,3,27,6)* 30-mies. OS: 12,3% (95% Cl: 9,6, 15,4)"

KEYNOTE-062  mediana 29,4 mies., 12-mies. OS: 52,9% (95% Cl: 46,6; 58,8) 12-mies. OS: 45,6% (95% ClI: 39,3; 51,6)
(Shitara 2020)  DCO 26.03.2019  24-mies. OS: 24% (19; 30)# 24-mies. 0S: 19% (15; 24)*

Analiza zaktualizowana

KEYNOTE-859  mediana 41,6 mies., 12-mies. OS: 52% 12-mies. OS: 46%
(Rha 2024) DCO 22.08.2023 24-mies. OS: 29% 24-mies. OS: 18%

Analiza uwzgledniajgca najdtuzszy okres obserwacji

KEYNOTE-859 mediana 54,8 mies., 12-mies. 0S: 52% 12-mies. OS: 46%
(Rha 2025) DCO 27.09.2024 24-mies. 0S: 29% 24-mies. 0S: 18%

KEYNOTE-062  mediana 54,3 mies.,
(Wainberg 2022)  DCO 19.04.2021

A zrédto danych: EPAR Keytruda 2023;
#  Zrodto danych: Chao 2021.

W badaniu KEYNOTE-859, wsrdd pacjentéw leczonych PEMBRO+CTH prawdopodobienstwo przezycia w

24-mies. 0S: 24,5% 24-mies. 0S: 18,8%

czasie byto o kilka punktéw procentowych wyzsze w poréwnaniu do chorych otrzymujgcych PBO+CTH;
12-mies. OS oszacowano na 52% dla grupy interwencjii 46% dla grupy kontrolnej, 24-mies. OS na okoto
30% vs 18%, a 30-mies. 0S: 23,9% vs 12,3%. Podobne zaleznosci obserwowano u pacjentdw wtgczonych
do badania KEYNOTE-062: 12-miesieczne OS wyznaczono na 52,9% dla grupy PEMBRO+CTH oraz 45,6%
dla grupy PBO+CTH, a 24-mies. OS odpowiednio na: 24,5% i 18,8%.

5.4.1.2 Analiza w podgrupach wyrdéznionych w zaleznosci od wyniku CPS

W kolejnej tabeli zebrano wyniki badania KEYNOTE-859, dotyczace oceny OS w podgrupach wyodreb-

nionych z poszukiwanej populacji, w zaleznosci od poziomu ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowe;.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)



112 AESTIMO

Tabela 24. Przezycie catkowite (OS); analiza w podgrupach wyréznionych w zaleznosci od wyniku CPS; PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; badanie KEYNOTE-859
(Rha 2023a, EPAR Keytruda 2023, Rha 2024, Rha 2025).

PEMBRO+CTH vs
PEMBRO+CTH PBO+CTH PRO+CTH
Po[ig;:]pa prawdopodobieristwo braku zdarzenia w prawdopodobieristwo braku zdarzenia w cza-
(rédto) Mediana czasie (95% Cl) [%] Mediana (95% Cl) sie [%]
n/N (%) (95% CI) [mies.] n/N (%) [mies.] a3 (75 )
: 6-mies 12- 18- 24- 30- 9 6-mies 12- 18- 24- 30-
" mies. mies. mies. mies. " mies. mies. mies. mies.

Analiza gtéwna, mediana 31,0 mies., DCO 03.10.2022

[ 0, [ 0, 0, 0,
CPS>10 188/279 15,7 (13,8; 19,3) ?;glf 61% ?fbl;) 38% ?22?: 226/272 11,8 (10,3; 12,7) z77111: 48% ?Sf: 21% %f;;) 0,65 (0,53; 0,79),
(Rha 2023a)  (67%) 85,5)1 (55; 66) 51.6)1 (32; 44) 38.9)1 (83%) 81,6)" (42; 54) 35,71 (16; 26) 21 6 p<0-0001
CPS >1 do <10 76,9% 45,7% 32,0% 22,5% 16,6% 74,6% 441% 23,8% 151% 8,7% .
(EPAR Key- 2(;;1/33;)7 11,1(10,2,12,2) (72,0, (40,3, (27,1, (18,0, (12,3, ?gg/g(;)s 10,9 (9,9, 12,0) (69,6, (38,7, (19,4, (11,4, (5,6, 0,83 (_%7(%3(298)'
truda 2023a) =70 81,0) 50,9) 37,0) 27,3) 21,5) et 78,9) 49,3) 28,5) 19,4) 12,7) p=5
CPS >1 do <5
(EPAR Key- 125/62;? 11,5 (10,3, 13,5)  bd. bd. bd. bd. bd. 2(2;/82;? 11,1 (9,7, 12,0) bd. bd. bd. bd. bd. 0,78 (_%604655’95)’
truda 2023a) o7 S p=s
CPS >5
(EPAR Key- 2(3?5;)9 14,0(12,1, 5,4) bd. bd. bd. bd. bd. 3(52/83‘5)8 11,5(10,3,12,5) bd. bd. bd. bd. bd. 0,70 (<%6(?(;(?i82)l
truda 2023a) et S p<t
CPS >5 do <10
(EPAR Key- (280/(1)1/0) 10,2 (8,2, 12,1) bd. bd. bd. bd. bd. %25/11;)1 10,7 (9,5, 13,0) bd. bd. bd. bd. bd. 0,94 (_06731?;21?;25)'
truda 2023a) e = p=5
Analiza zaktualizowana, mediana 41,6 mies., DCO 22.08.2023
CPS =210 203/280 ) 0 0 237/273 ) 0 0 .
(Rha 2024)  (72,5%) 15,8 (14,0; 19,3)  bd. 61% bd. 38% bd. (86,8%) 11,8 (10,3; 12,7) bd. 48% bd. 22% bd. 0,64 (0,53; 0,78)

Analiza uwzgledniajgca najdtuzszy okres obserwacji, mediana 54,8 mies., DCO 27.09.2024

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
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CPS>10  218/280
(Rha 2025)  (77,9%)

A zrodto danych: EPAR Keytruda 2023.

247/273

. 0, 0,
15,8(14,0;19,3) bd.  61%  bd.  38%  bd. (90,5%)

11,8 (10,3;12,7)  bd. 48% bd. 22% bd. 0,64 (0,53; 0,77)

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potgczenia zotadkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS>1

KEYTRUDA®
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Wykazano, ze zarowno wsréd pacjentéw z CPS 210, jak i u pacjentow z wynikiem CPS mieszczgcym sie
w zakresie od 1 do <10, terapia PEMBRO+CTH wykazuje istotng statystycznie przewage nad kontrolg w
zakresie przezycia catkowitego; kolejno: HR = 0,65 (95% Cl: 0,53; 0,79), p<0-0001 oraz HR = 0,83 (95%
Cl: 0,70; 0,98), p = 0,0134. Ponadto, w analizach dodatkowych, w ktérych przyjeto inne podziaty wg
wyniku CPS odnotowano, ze rowniez wsréd chorych z CPS w zakresie od 1 do < 5 lub z CPS > 5 leczenie
PEMBRO+CTH byto zwigzane z istotnym wydtuzeniem przezycia w poréwnaniu do kontroli; odpowied-
nio: HR = 0,78 (95% Cl: 0,64; 0,95), p = 0,0075 oraz HR = 0,70 (95% Cl: 0,60; 0,82), p <0,0001. Jedynie w
podgrupie chorych z CPS > 5 do <10 nie wykazano istotnej przewagi ocenianej interwencji nad kompa-

ratorem w odniesieniu do ocenianego punktu korncowego; HR = 0,94 (95% Cl: 0,71; 1,25), p = 0,3323.

W ponizszej tabeli przedstawione sg dostepne wyniki badania KEYNOTE-062, odnoszgce sie do analizy
OS w podgrupach wyrdznionych pod wzgledem wyniku CPS.

Tabela 25. Przezycie catkowite (OS); analiza w podgrupach wyrdznionych w zaleznosci od wyniku CPS;
PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; badanie KEYNOTE-062 (Shitara 2020, Zhao 2022, Wainberg 2022).

PEMBRO+CTH PBO+CTH PEMBRO+CTH vs PBO+CTH
Podgrupa
e L. i 0, A H 0
(2r6dto) |. zdarzen: Medlanz? (95% ClI) . zdarzen: Medlana? (95% ClI) HR (95% CI)
n/N [mies.] n/N [mies.]
Analiza gtéwna, mediana 29,4 mies., DCO 26.03.2019
PS>1 2;1,17
(Sh(i:tasra 20020) bd./99 12,3 (9,5; 14,8)! bd./90 10,8 (8,5; 13,8)2 0,85 (po_’g 1’6’ )
CPS 1-9 0,84 (0,66; 1,06),
(Zhao 2022) bd./158 bd. bd./160 bd. 0=0,1414
Analiza w najdtuzszym okresie obserwacji, mediana 54,3 mies., DCO 19.04.2021
CPS 210 82*/99 . , . . , . ,
(Wainberg 2022) (83%) 12,3 (9,5; 14,8) 85*/90 (94%) 10,8 (8,5; 13,8) 0,76 (0,56; 1,03)

A dane nieraportowane w publikacji gtownej (Shitara 2020), wyznaczone na podstawie krzywych Kaplana-Meiera, zrekonstruowanych przez
autorow publikacji Zhao 2022;

dodatkowe dane: 12-mies. OS: 50,5% (95% Cl: 40,3%; 59,8%)

dodatkowe dane: 12-mies. OS: 46,7% (95% Cl: 36,1%; 56,5%)

dodatkowe dane: 12-mies. OS: 28,3%;

dodatkowe dane: 12-mies. 0S: 21,2%.

B wWN e

Wsrod pacjentéw z CPS > 10 albo CPS 1-9 wyniki byty spdjne z analizg gtdwng, ale podobnie jak w popu-
lacji ogdlnej nie przekroczyty progu znamiennosci statystycznej. Wsrdd pacjentéw z CPS > 10 mediana
OS byta rowna 12,3 miesigca dla grupy PEMBRO+CTH i 10,8 miesigca dla grupy PBO+CTH, nie wykazano
jednak istotnej statystycznie przewagi ocenianej interwencji nad komparatorem w zakresie OS; zaréwno
w analizie gtéwnej (HR =0,85 [95% CI: 0,62; 1,17], p = 0,16), jak i w analizie zaktualizowanej o dodatkowe
25 miesiecy obserwacji (HR = 0,76 [95% Cl: 0,56; 1,03]).

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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W podgrupie chorych z CPS 1-9 (dane dla analizy gtdwnej, DCO 03.10.2022) réwniez nie odnotowano
znamiennych réznic pomiedzy PEMBRO+CTH i PBO+CTH w zakresie OS; HR = 0,84 (95% ClI: 0,66; 1,06).

5.4.1.3 Analiza w pozostatych podgrupach

Ponizej przedstawiono wyniki analizy przezycia catkowitego (OS) w pozostatych podgrupach, wyodreb-

nionych z populacji pacjentéw z CPS 21, w zaleznosci od wybranych cech demograficznych i klinicznych.

W kolejnej tabeli zebrano wyniki badania KEYNOTE-859, odnoszgce sie do analizy gtéwnej (DCO
03.10.2022).

Tabela 26. Przezycie catkowite (OS); analiza w podgrupach wyodrebnionych wzgledem wybranych cech
klinicznych i demograficznych; PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; badanie KEYNOTE-859 (Rha

2023a).
PEMBRO+CTH PBO+CTH PEMBRO+CTH vs PBO+CTH
Podgrupa
n/N n/N HR (95% Cl)

Ogodtem 464/618 526/617 0,74 (0,65; 0,84)
<65 lat 293/377 319/364 0,73 (0,62; 0,86)

Wiek
>65 lat 171/241 207/253 0,73 (0,60; 0,89)
Pte¢ zenska 154/196 155/169 0,69 (0,55; 0,87)

Ptec
Pte¢ meska 310/422 371/448 0,74 (0,64; 0,86)
Azjatycka 145/206 161/203 0,70 (0,56; 0,88)

Rasa [
Inna niz azja 315/406 358/407 0,77 (0,66; 0,89)
tycka
Azja 141/201 158/200 0,70 (0,56; 0,88)
Europa Zachod-
Region geogra- nia, lzrael, Ame- 129/166 143/166 0,76 (0,60; 0,96)
ficzny ryka Ptn. Austra-
lia

Pozostate 194/251 225/251 0,76 (0,62; 0,92)
Status sprawno- 0 151/223 190/228 0,66 (0,54; 0,82)
sci wedtug ECOG 1 313/395 336/389 0,77 (0,66; 0,89)
Pierwotna lokali- GEJ 94/123 141/164 0,71 (0,55; 0,93)
zacja guza Zotadek 369/494 385/453 0,73 (0,63; 0,84)
Rozlany 190/236 201/220 0,73 (0,60; 0,90)
Podtyp histolo- i swy 173/239 172/215 0,78 (0,64; 0,97)

giczny
Posredni 99/141 153/182 0,64 (0,49; 0,82)
Status choroby  Przerzutowy 443/591 508/593 0,73 (0,64; 0,83)

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA®

przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego

(pembrolizumab) 7 ekspresja PD-L1 CPS > 1
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PEMBRO+CTH PBO+CTH PEMBRO+CTH vs PBO+CTH
Podgrupa
n/N n/N HR (95% Cl)
Przerzuty do wa- Nie 265/359 307/364 0,71 (0,60; 0,84)
troby Tak 198/258 219/253 0,77 (0,63; 0,93)
Woczesniejsza ga- Nie 398/506 441/508 0,77 (0,67; 0,89)
strektomia/ezo-
fagektomia Tak 64/109 81/105 0,59 (0,42; 0,82)
Poziom ekspresji >10 188/279 226/272 0,64 (0,52;0,77)
PD-L1: CPS 19 274/337 300/345 0,83 (0,71; 0,98)
Wybrany sche- CAPOX 386/528 446/528 0,72 (0,63; 0,82)
mat chemiotera-
pii FP 78/90 80/89 0,82 (0,60; 1,13)

W podgrupach wyrdznionych pod wzgledem wybranych cech klinicznych i demograficznych wyniki byty
spojne z analizg gtéwng. W prawie wszystkich podgrupach uwzglednionych w analizie, podobnie jak
wsrdd wszystkich chorych z CPS > 1 wigczonych do badania KEYNOTE-859, obserwowano istotng prze-
wage PEMBRO+CTH w nad kontrolg w odniesieniu do OS. Wyzsza skutecznos$¢ ocenianej interwencji w
porownaniu do komparatora utrzymywata sie bez wzgledu na wybrane cechy demograficzne, takie jak:
wiek, pte¢ czy rasa. Podobne zaleznosci obserwowano w analizie podgrup wyrdznionych w zaleznosci
od pierwotnej lokalizacji guza (HR = 0,71 [95% ClI: 0,55; 0,93] u chorych z rakiem potaczenia zotgdkowo-
przetykowego, HR = 0,73 [95% Cl: 0,63; 0,84] u pacjentdw z rakiem zotadka), typu histologicznego we-
dtug klasyfikacji Laurena (HR = 0,73 [95% Cl: 0,60; 0,90] u pacjentdéw z nowotworem o typie rozlanym,
HR =0,78 [95% CI: 0,64; 0,97] u chorych z rakiem o typie jelitowym oraz HR = 0,64 [95% Cl: 0,49; 0,82]
u 0s6b z nowotworem o typie posrednim) czy obecnosci przerzutéw do watroby (HR = 0,71 [95% Cl:

0,60; 0,84] u chorych bez takich przerzutéw, HR = 0,77 [95% Cl: 0,63; 0,93] z przerzutami).

Wyniki badania KEYNOTE-062 przedstawione w tabeli ponizej dotyczg analizy gtéwnej (DCO
26.03.2019).

Tabela 27. Przezycie catkowite (OS); analiza w podgrupach wyodrebnionych wzgledem cech klinicznych
i demograficznych; PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; badanie KEYNOTE-062 (Shitara 2020).

PEMBRO+CTH i PBO+CTH PEMBRO+CTH vs PBO+CTH
Podgrupa
n/N HR (95% CI)
Ogdtem 422/507 0,85 (0,7; 1,03)
Europa, Ameryka Pin., )
Region geogra- Australia 250/295 0,84 (0,65; 1,07)
ficzny
Azja 101/125 0,78 (0,53; 1,16)

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
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PEMBRO+CTH i PBO+CTH PEMBRO+CTH vs PBO+CTH
Podgrupa
n/N HR (95% Cl)
Reszta $wiata 71/87 1,00 (0,63; 1,16)
Lek uwzgled- 5-fluorouracyl 165/193 1,00 (0,73; 1,35)
niony w schema-
cie chemiotera- Kapecytabina 257/314 0,77 (0,60; 0,98)
pii
<65 224/291 0,75 (0,59; 0,97)
Wiek
>65 178/216 0,96 (0,72; 1,29)
Pte¢ zenska 115/133 0,89 (0,62; 1,29)
Ptec
Pte¢ meska 307/374 0,84 (0,67; 1,05)
Stan sprawnosci 0 182/233 0,90(0,67; 1,21)}
wg ECOG 1 239/273 0,79 (0,61; 1,01)
Lokalizadja guza Zotadek 292/351 0,81(0,65; 1,03)
pierwotnego GEJ 126/152 0,96 (0,67; 1,36)
Typ rozlany 157/195 0,59 (0,43; 0,82)
p histolo-
odtyp histolo Typ jelitowy 168/206 0,94 (0,69; 1,27)
giczny
Mieszany 39/43 1,15 (0,61; 2,16)
Liczba miejsc 0-2 209/266 0,79 (0,6; 1,04)
przerzutowych >3 188/214 0,82 (0,61; 1,09)
Wezeéniejsza ga- Tak 96/129 0,98 (0,65; 1,46)
strektomia Nie 322/374 0,82 (0,66; 1,02)
Wielkoé¢ guza Tak 177/209 0,73 (0,54; 0,98)
(powyzej me-
diany) Nie 185/218 0,90 (0,67; 1,20)

1 w publikacji Shitara 2020 podano wynik: 0,90 (95% Cl: 1,67; 1,21).
Wyniki badania KEYNOTE-062, w zakresie analizy OS w podgrupach wyrédznionych wzgledem wybranych

cech demograficznych i klinicznych wskazywaty na przewage ocenianej interwencji nad kontrolg lub brak

réznic w zakresie ocenianego punktu koncowego (OS).

Ponadto, autorzy badania KEYNOTE-062 wykonali szczegdtowg analize OS dla podgrup wyrdznionych

w zaleznosci od stwierdzenia niestabilnosci mikrosatelitarne;.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)



118 AESTIMO

Tabela 28. Przezycie catkowite (OS); analiza w podgrupach wyrdznionych w zaleznosci od stwierdzenia
niestabilnosci mikrosatelitarnej; PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; badanie KEYNOTE-062 (Shitara
2020, Chao 2021).

PEMBRO+CTH vs
PEMBRO+CTH PBO+CTH PBOLCTH
Podgrupa : :
(zrédto) q lzg‘;‘;,'acns 12-mies. OS 24-mies. 05 'Eg:‘;;ac”li 12-mies. 05 24-mies. 05 o ococ
5 (95% Cl)  (95% Cl) . (95%Cl)  (95% Cl)
[mies. [mies.

MSI-H NO 71% (43;  65% (38; 8,5 47% (24;  26% (10; ,
(shitara 2020) ' (3,6; NDO) 87)" 82)" 19 (53;209) 67)" 57)" 0,37(0,14;0,97)
non-MSI-H lub

12,3 51,7% 11,2 45,5%
brak oceny 240 ! ! bd. 231 - ’ bd. -
(Chao 2021) (10,5 13,3) (45,2;57,8) (9,9;12,6) (38,9;51,7)

A Zrédto danych: Chao 2021.
Wsrod pacjentdow z nowotworem z wysokg niestabilnoscig mikrosatelitarng, w grupie PEMBRO+CTH

mediana OS nie zostata osiggnieta, natomiast w grupie kontrolnej wyniosta 8,5 miesigca. W analizowa-
nej grupie chorych, widoczna byta istotna przewaga ocenianej interwencji nad komparatorem w zakre-
sie wydtuzania czasu przezycia; HR = 0,37 (95% ClI: 0,14; 0,97). Natomiast, w dopetniajgcej podgrupie,
obejmujgcej chorych z guzami niewykazujgcymi wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej (non-MSI-H) i
pacjentow, u ktérych nie wykonano takiej oceny, mediana OS wyniosta 12,3 miesigca dla grupy inter-

wencji i 11,2 miesigca dla grupy kontrolne;j.

5.4.2 Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Zaréwno w probie KEYNOTE-859, jak i w badaniu KEYNOTE-062 w analizie skutecznosci poréwnywanych
interwencji uwzgledniono ocene przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, z ang. Progression-Free
Survival), zdefiniowanego jako czas od randomizacji do pierwszej udokumentowanej progresji choroby
lub zgonu z dowolnej przyczyny, ktérekolwiek wystgpi pierwsze. W obu badaniach, podstawowym spo-
sobem analizy PFS byta ocena prowadzona przez niezalezng zaslepiong komisje centralng (BICR) wedtug
kryteriow RECIST 1.1 (w badaniu KEYNOTE-062 byt to jedyny sposdb oceny tego punktu koncowego).

Tam, gdzie nie zaznaczono inaczej, przedstawione ponizej informacje dotyczg analizy PFS w ocenie BICR.

5.4.2.1 Analiza pacjentéw z CPS 21

W kolejnej tabeli zaprezentowano najwazniejsze dane dotyczgce oceny PFS wsrdd pacjentdéw z CPS =1

wtgczonych do badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Tabela 29. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS); analiza pacjentow z CPS >1; PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; badania KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha
2023a, Shitara 2020, Rha 2024, Rha 2025, Wainberg 2022).

PEMBRO+CTH PBO+CTH PEMBRO+CTH vs PBO+CTH
Badanie Analiza:
(2rédto) okres obserwacji, DcO | Z:a(,:/z;e”' Mediana (95% Cl) [mies.] Nt ZS?;Z)G”' Mediana (95% Cl) [mies.] HR (95% Cl)
(]
Analiza gtéwna
KEYNOTE-859 mediana: 31,0 mies., 4431 4832 0,72 (0,63; 0,82),
1 ;7,2 17 4;5,7
(Rha 2023a) DCO 03.10.2022 618 (71,7%)" 6.9(6,0;7.2) 6 (78,3%)" 56(54;57) p<0-0001
KEYNOTE-062 mediana 29,4 mies., ) ) 0,84 (0,70; 1,02),
(Shitara 2020) DCO 26.03.2019 3 257 bd. 6.9(57,7.3) 250 bd. 6.4 (57,7.0) p=0,04
Wynik metaanalizy (model fixed, p=0,1886, 12=42,2%) 0’76p(<(']6’60%§1’84)’
Analiza zaktualizowana
KEYNOTE-859 mediana 41,6 mies. 452 486
! ! 1 ;7,2 17 4;5,7 ;
(Rha 2024) DCO 22.08.2023 618 (73,1%) 6.9(6,0;7.2) 6 (78,8%) >6(545,7) 0,73 (0,64, 0,83)
Analiza w najdtuzszym okresie obserwacji
KEYNOTE-859 mediana 54,8 mies. 452 487
! ! 1 ;7,2 17 4;5,7 ;
(Rha 2025) DCO 27.09.2024 618 (73,1%) 6.9(6,0;7.2) 6 (78,9%) >6(545,7) 0,72(0,64;0,82)
KEYNOTE-062 mediana 54,3 mies., 239* ) 240%* ) )
(Wainberg 2022) DCO 19.04.2021 257 (93%) 6.9(58;7.8) 250 (96%) 65(5,7:7.1) 0,84(0,70; 1,01)
. . ) 0,76 (0,68; 0,84),
’ = ’ ’ 2: 7 9
Wynik metaanalizy (model fixed, p=0,1721, 1°=46,4%) p<0,0001

A zrodto danych: EPAR Keytruda 2023.

1 wtym: 352 zdarzen progresji i 91 zgondw (EPAR Keytruda 2023);

2 wtym: 391 zdarzen progresji i 92 zgony (EPAR Keytruda 2023);

3 dodatkowe dane dla tej analizy sg dostepne w publikacji Chao 2021, prezentujacej wyniki analizy post-hoc wykorzystujgcej opublikowane dane z wybranych badan klinicznych oceniajgcych pembrolizumab w
monoterapii lub w skojarzeniu z CTH. Autorzy tej publikacji jako Zrédto danych dla badania KEYNOTE-062 wykorzystali doniesienie konferencyjne, poprzedzajace publikacje gtéwng Shitara 2020. W tym
doniesieniu przedstawiono wyniki nieostateczne, czesciowo réznigce sie od danych prezentowanych w publikacji gléwnej (dotyczy to m.in. PFS). Podano tam, ze mediana PFS wynosi 6,9 mies. (95% Cl: 5,8;

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA® pla wp : jemnes &

przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia zotagdkowo-przetykowego
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7,3) dla grupy interwencji oraz 6,4 miesigca (95% Cl: 5,7; 7,1) dla grupy kontrolnej. Ponadto, podano, ze |. zdarzer wynosi 222 (86%) dla grupy interwencji vs 227 (91%) dla grupy kontrolnej, a 12-mies. OS to
odpowiednio 27% vs 20% (Chao 2021).

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia zotgdkowo-przetykowego
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Wsrod pacjentdw z CPS 21, wigczonych do badania KEYNOTE-859, mediana PFS zostata wyznaczona na
6,9 miesigca dla grupy PEMBRO+CTH i 5,6 miesigca dla grupy kontrolnej. Zarowno w analizie gtéwnej,
jak i w analizach uaktualnionych odnotowano istotng przewage ocenianej interwencji (PEMBRO+CTH)
nad komparatorem (PBO+CTH) w zakresie wydtuzania czasu przezycia bez progresji lub zgonu; wartosci
hazardu wzglednego oszacowano na kolejno: HR = 0,72 (95% Cl: 0,63; 0,82), p <0-0001 dla analizy gtow-
nej, HR = 0,73 (95% Cl: 0,64; 0,83) dla analizy uaktualnionej (DCO 22.08.2023) oraz HR = 0,72 (95% Cl:

0,64; 0,82) dla analizy uwzgledniajacej najdtuzszy dostepny okres obserwacji (DCO 27.09.2024).

Natomiast, w badaniu KEYNOTE-062 w obu wykonanych analizach nie wykazano istotnej statystycznie
przewagi ocenianej interwencji (PEMBRO+CTH) nad kontrolg, w zakresie PFS, kolejno: HR = 0,84 (95%
Cl:0,70;1,02), p = 0,04 dla analizy koncowej oraz HR = 0,84 (95% Cl: 0,70; 1,01) dla analizy uaktualnionej
o dodatkowe 25 miesiecy obserwacji. Jak zaznaczono powyzej, byto to badanie o ograniczonej mocy

statystycznej, co znacznie utrudniato mozliwosci wykazywania istotnych réznic pomiedzy interwencjami.

W metaanalizach, uwzgledniajgcych dane pochodzgce z badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062, stwier-
dzono istotnie wyzszg skutecznosé terapii pembrolizumabem + chemioterapig w poréwnaniu do kon-
troli w zakresie wydtuzania przezycia bez progresji choroby lub zgonu, a wyniki uzyskane w obu warian-
tach analiz byty spdjne; HR = 0,76 (95% Cl: 0,68; 0,84), p<0,0001 przy uwzglednieniu w obliczeniach
danych pochodzacych z analiz gtdéwnych obu badan oraz HR = 0,76 (95% CI: 0,68; 0,84), p<0,0001 przy

uwzglednieniu danych z analiz dotyczgcych najdtuzszych okreséw obserwacji.

Dodatkowo, wyniki opisanych powyzej metaanaliz przedstawiono na wykresach ponizej.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
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Wykres 5. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) —ocena hazardu wzglednego (HR); analiza pacjen-
téw z CPS 21; analiza gtdwna; PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza badan KEYNOTE-859 i
KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie HR (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 —— 0,72 (0,63; 0,82) 67,1%
KEYNOTE-062 — 0,84 (0,70; 1,01) 32,9%
Wynik metanalizy * 0,76 (0,68; 0,84) 100,0%
fixed; p=0,1886,12=42,2% ‘ p < 0,0001

0,5 1 2
< >
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

Wykres 6. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) —ocena hazardu wzglednego (HR); analiza pacjen-
téw z CPS >1; analiza w najdtuzszym okresie obserwacji; PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaa-
naliza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie HR (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 —— 0,72 (0,64; 0,81) 68,6%
KEYNOTE-062 — 0,84 (0,70; 1,01) 31,4%
Wynik metanalizy * 0,76 (0,68; 0,84) 100,0%
fixed; p=0,1721,12= 46,4% ‘ p < 0,0001

P 0,5 1 2 R
Y 7
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

W kolejnej tabeli przedstawiono dodatkowe wyniki dotyczace oceny PFS wsrdd pacjentéw z CPS 21 —
dane dotyczace prawdopodobienstwa przezycia bez zdarzenia dla pacjentow z CPS 21, wtgczonych do

badania KEYNOTE-859.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
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Tabela 30. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) — dodatkowe dane; analiza pacjentow z CPS >1;
PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; badanie KEYNOTE-859 (Rha 2023a, EPAR Keytruda 2023, Rha
2024, Rha 2025).

Analiza: PEMBRO+CTH, N=618 PBO+CTH, N=617
Badanie kres ob L
(Zrodto) OKTES %é;rwacu, prawdopodobiefistwo braku zdarzeniaw  prawdopodobieristwo braku zdarzenia w

czasie [%] czasie [%]

Analiza gtéwna
6-mies. PFS: 54,4% (95% Cl: 150,1, 58,4)" 6-mies. PFS: 43,4% (95% Cl: 39,3, 47,5)*

. . . 12-mies. PFS: 29% (95% Cl: 26; 32) 12-mies. PFS: 18% (95% Cl: 15; 22)
’i?;'zgggfjf m%‘ﬁé”éit’gg;s” 18-mies. PFS: 21,2% (95% CI: 17,7, 24,9)" 18-mies. PFS: 10,4% (95% Cl: 17,7, 13,6)
o 24-mies. PFS: 20% (95% Cl: 16; 23) 24-mies. PFS: 8% (95% ClI: 5; 11)
30-mies. PFS: 16,6 % (95% Cl: 13,2, 20,3)* 30-mies. PFS: 7,3% (95% ClI: 4,7, 10,5)*
Analiza zaktualizowana

KEYNOTE-859 mediana 41,6 mies., 12-mies. PFS: 29% 12-mies. PFS: 18%

(Rha 2024) DCO 22.08.2023  24-mies. PFS: 19% 24-mies. PFS: 8%

Analiza w najdtuzszym okresie obserwacji

KEYNOTE-859 mediana 54,8 mies., 12-mies. PFS: 29% 12-mies. PFS: 18%

(Rha 2025) DCO 27.09.2024  24-mies. PFS: 19% 24-mies. PFS: 8%

A zrodto danych: EPAR Keytruda 2023.

Wsrod analizowanych pacjentow, wigczonych do badania KEYNOTE-859, w grupie interwencji obserwo-
wano o kilka punktow procentowych wyzsze prawdopodobienstwo przezycia bez zdarzenia niz w grupie
kontrolnej; 12-miesieczne PFS zostato oszacowane na 29% dla grupy PEMBRO+CTH i 18% dla grupy
PBO+CTH, 24-miesieczne PFS na odpowiednio: 20% i 8%, a 30-miesieczne PFS na 16,6% i 7,3%.

5.4.2.2 Analizy dodatkowe

W tabeli ponizej zebrano wyniki dodatkowych analiz PFS, wykonanych przez autoréw badania KEYNOTE-

859 oraz zestawiono je z wynikami analizy gtéwnej (ocena w poszukiwanej grupie chorych, z CPS >1).

Tabela 31. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) — analizy dodatkowe; analiza pacjentow z CPS >1;
PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; badanie KEYNOTE-859 (EPAR Keytruda 2023).

Ocena pacjentéw z CPS 21, PEMBRO+CTH vs PBO+CTH

Analiza
HR (95% Cl)
Ocena BICR
Analiza podstawowa 0,72 (0,63; 0,82)
Analiza wrazliwosci 11 0,73 (0,64, 0,82)
Analiza wrazliwosci 22 0,73 (0,65; 0,82)
Ocena badacza
Analiza podstawowa 0,68 (0,60; 0,77)

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)



124 AESTIMO

Ocena pacjentéw z CPS 21, PEMBRO+CTH vs PBO+CTH
HR (95% Cl)

Analiza

Analiza wrazliwosci 11 0,69 (0,61; 0,77)

1 analiza, uwzgledniajaca zdarzenia wystepujace po pominieciu =2 kolejnych wizyt lub po rozpoczeciu kolejnej terapii przeciwnowotworowej
(Rha 2023a);

2 analiza, traktujaca rozpoczecie kolejnej terapii przeciwnowotworowej lub zakoriczenie leczenia (z innego powodu niz CR), jako PD (Rha
2023a).

Jak opisano powyzej, podstawowa wersja analizy PFS (ocena BICR) wskazywata na istotng statystycznie
przewage PEMBRO+CTH nad kontrolg w zakresie wydtuzania czasu przezycia bez progresji lub zgonu;

HR =0,72 (95% Cl: 0,63; 0,82).

Dodatkowo, autorzy zaplanowali wykonanie dwdch analiz wrazliwosci, badajgcych wptyw przyjetych za-
tozen na oszacowanie efektu. W pierwszej sposrdd predefiniowanych analiz, w obliczeniach uwzgled-
niano zdarzenia (progresja lub zgon) wystepujgce bezposrednio po pominieciu =2 kolejnych wizyt lub
po rozpoczeciu kolejnej linii leczenia przeciwnowotworowego, ktére w analizie gtdwnej byty wytgczane.
Natomiast, w drugiej analizie wrazliwosci rozpoczecie kolejnej terapii przeciwnowotworowej lub zakon-
czenie leczenia (z innego powodu niz CR) traktowano jako zdarzenia odpowiadajgce PD. Wyniki opisa-
nych powyzej analiz byty spdjne z wynikami uzyskanymi w analizie gtéwnej; wartosci hazardu wzgled-
nego oszacowano na HR = 0,73 (95% Cl: 0,64; 0,82) dla analizy wrazliwosci 1 i HR = 0,73 (95% Cl: 0,65;
0,82) dla analizy wrazliwosci 2. Ponadto, w ramach analiz eksploracyjnych, zaplanowano wykonanie ana-
lizy PFS prowadzonej wedtug oceny badacza, zgodnie ze zmodyfikowanymi kryteriami RECIST 1.1. Row-
niez w tym przypadku uzyskano wyniki zgodne z wynikami analizy gtdéwnej, wskazujgce na znamienng
przewage ocenianej interwencji (PEMBRO+CTH) nad komparatorem w odniesieniu do ocenianego

punktu koncowego; HR = 0,68 (95% Cl: 0,60; 0,77).

5.4.2.3 Analiza w podgrupach wyrdéznionych w zaleznosci od wyniku CPS

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki badania KEYNOTE-859 w zakresie oceny PFS w podgrupach

wyodrebnionych z populacji docelowej, w zaleznosci od wyniku CPS.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
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Tabela 32. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS); analiza w podgrupach wyrdznionych w zaleznosci od wyniku CPS; PEMBRO+CTH vs PBO+CTH;
badanie KEYNOTE-859 (Rha 2023a, EPAR Keytruda 2023, Rha 2024, Rha 2025).

Analiza gtéwna, mediana 31,0 mies., DCO 03.10.2022

60,4% 27,6% 10,2%
> ’ 0, ’ 0, 0, 0, 4 (v)
N 1002798168 (541, I8 221, s 7g 0 20272 8BB4 TR 63 UL g 06200515076)
o/ \A ’ ’ ,£70 19 ’ o/ \A = ’ ’ 2170\, 4, ’ .
2023a) (68,1%) 8,5) 66/:1) 43) 33/:4) 31) (77,2%) 6,7) 51,3)A  26) 15/11) 13) p<0-0001
CPS >1 do
<10 3 49,3% 23,1% 15,4% 14,2% 4 42,1% 17,1% 11,0% 8,3% .
(EPAR 2(5;31/203/7) 5'97(5)'6' (43,5, (18,3, (11,3, (10,1, 10,4% (6,5, 15,2) 2(7739/ i;s) 5";(75)'3' (36,6, (13,0, (7,5, (48  6,9% (3,5 11,8) 0,83 (—%7(?1'70699)'
Keytruda ‘"7 ’ 54,8) 28,3) 20,1) 18,9) b ' 47,4) 21,8) 153) 12,8) p=s
2023)
CPS >1 do
<5
180/239 6,7 (5,6, 183/229 5,6 (5,2, 0,78 (0,64; 0,96),
Ké)l:;tPr/?I,‘;a (75.3%)  7,1) bd. bd. bd. bd. bd. (79,9%) 5.7) bd. bd. bd. bd. bd. p=0,0107
2023)
CPS 25
(EPAR  263/379 7,1 (6,1, 300/388 5,6 (5,4, 0,69 (0,58; 0,81),
Keytruda (69,4%)  83) bd. bd. bd. bd. bd. (77,3%) 5.9) bd. bd. bd. bd. bd. p<0,0001
2023)
CPS >5 do
80/110 5,7 (4,3, 94/121 5,6 (4,6, 0,93 (0,69; 1,25),
(;;(\)R (72,7%)  7.3) bd. bd. bd. bd. bd. (77,7%) 6.9) bd. bd. bd. bd. bd. 0=0,3207
KEYTRUDA® z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
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Keytruda
2023)
Analiza zaktualizowana, mediana 41,6 mies., DCO 22.08.2023
CPS 210 7,8
(Rha %33/025? (6,8- bd. 36% bd. 24% bd. 2(%5/72;? 5'66(75)'4_ bd. 20% bd. 8% bd. 0,63 (0,51; 0,77)
2024) 7 g5) 7% ,
Analiza w najdtuzszym okresie obserwacji, mediana 54,8 mies., DCO 27.09.2024
CPS 210
196/280 7,8 (6,8; o 0 213/273 5,6(5,4; o 0 .
z(ggg) (70.0%)  8.5) bd. 36% bd. 25% bd. (78,0%) 67) bd. 20% bd. 8% bd. 0,62 (0,51; 0,76)
A zrodto danych: EPAR Keytruda 2023;
1 wtym: 157 zdarzen progresji i 33 zgony (EPAR Keytruda 2023);
2 wtym: 210 zdarzen progresji i 36 zgondw (EPAR Keytruda 2023).
3 wtym:194 zdarzenia progresji i 58 zgondéw (EPAR Keytruda 2023);
4 wtym: 217 zdarzen progresji i 56 zgondw (EPAR Keytruda 2023).
z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
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(pembrolizumab) z ekspresjq PD-L1 CPS > 1



127 AESTIMO

W analizach prowadzonych dla wiekszosci ocenianych podgrup odnotowano, ze leczenie pembrolizu-
mabem z chemioterapig byto zwigzane z istotnym wydtuzeniem przezycia bez progresji lub zgonu w
poréwnaniu do kontroli. Takie zaleznosci dotyczyty nastepujgcych podgrup: pacjenci z CPS >10:
(HR = 0,62 [95% ClI: 0,51; 0,76], p <0-0001), chorzy z CPS od 1 do <10 (HR = 0,83 [95% Cl: 0,70; 0,99],
p=0,0170), pacjenciz CPS 21 do <5 (HR=0,78 [95% Cl: 0,64; 0,96], p=0,0107), chorzy z CPS =5 (HR = 0,69
[95% Cl: 0,58; 0,81], p<0,0001). Jednym wyjatkiem byta subpopulacja chorych z CPS =5 do <10, dla ktorej
nie wykazano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy interwencjami w zakresie PFS; HR = 0,93 (95% Cl:

0,69; 1,25), p = 0,3207.

W ponizszej tabeli przedstawione sg dostepne wyniki badania KEYNOTE-062, odnoszgce sie do analizy

PFS w podgrupach wyrdznionych w zaleznosci od wyniku CPS.

Tabela 33. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS); analiza w podgrupach wyrdéznionych w zaleznosci
od wyniku CPS; PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; badanie KEYNOTE-062 (Shitara 2020, Zhao 2022,

Wainberg 2022).
PEMBRO+CTH PBO+CTH PEMBRO+CTH vs
Podgrupa PBO+CTH
(zrodto) ; 9 ; 0
|. zdarzen: n/N Medlana? e |. zdarzen: n/N Medlana? LR HR (95% Cl)
[mies.] [mies.]
Analiza gtéwna, mediana 29,4 mies., DCO 26.03.2019
>
(Shlc'tzsra_zlgzo) bd./99 bd. bd./90 bd. 0,73 (0,53; 1,00)
CPS1-9 0,92 (0,73; 1,17),
(Zhao 2022)* bd. bd. bd. bd. p=0,510
Analiza w najdtuzszym okresie obserwacji, mediana 54,3 mies., DCO 19.04.2021
CPS210 . . . .
(Wainberg 2022) 85*/99 (86%) 5,8 (5,6; 8,2) 88*/90 (98%) 6,2 (5,4; 7,0) 0,71 (0,52; 0,96)

A dane nieraportowane w publikacji gtownej (Shitara 2020), wyznaczone na podstawie krzywych Kaplana-Meiera, zrekonstruowanych przez
autorow publikacji Zhao 2022;

W analizie gtéwnej, w podgrupie pacjentow z CPS 1-9 nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy anali-
zowanymi interwencjami (PEMBRO+CTH vs PBO+CTH) w odniesieniu do PFS; HR = 0,92 (95% Cl: 0,73;
1,17). Natomiast, wsrdd pacjentdw z wysokg ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (CPS > 10) kieru-
nek efektu wskazywat na przewage terapii pembrolizumabem z chemioterapig nad kontrolg, a uzyskany
wynik byt na granicy istotnosci statystycznej; HR = 0,73 (95% Cl: 0,53; 1,00). W analizie zaktualizowanej,
uwzgledniajgcej dodatkowe 25 miesiecy obserwacji, stwierdzono juz znamiennie wyzszg skutecznosc
PEMBRO+CTH nad PBO+CTH w wydtuzaniu przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu; HR = 0,71
(95% Cl: 0,52; 0,96). Zaktualizowane dane dotyczace podgrupy pacjentéw z CPS 1-9 nie byty dostepne.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
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5.4.2.4 Analiza w pozostatych podgrupach

Jedyne dane dotyczgce analizy PFS w podgrupach wyodrebnionych z poszukiwanej populacji, wzgledem
cech innych niz wynik CPS to ocena PFS w zaleznosci od statusu MSI, wykonana przez autorow badania

KEYNOTE-062. Dostepne dane zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 34. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS); analiza w podgrupach wyrdznionych w zaleznosci
od stwierdzenia niestabilnosci mikrosatelitarnej; PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; badanie KEY-
NOTE-062 (Shitara 2020, Chao 2021).

PEMBRO+CTH PBO+CTH
Podgrupa
(zrédto) N |. zdarzerr, Mediana (95% Cl) 12-mies. l. zdarzerr, Mediana (95% Cl) 12-mies.
n (%) [mies. PFS n (%) [mies. PFS
MSI-H o/\A o/ n o/ \A o/ "
(Shitara 2020) 17 7(41%) NO (3,6; NDO) 56% 19 15 (79%) 6,6 (4,4; 8,3) 28%
non-MSI-H lub
brak oceny 240 bd. 6,9 (5,7; 7,3) bd. 231 bd. 6,4 (5,7;7,1) bd.
(Chao 2021)

A Zrodto danych: Chao 2021. Publikacja Chao 2021, prezentuje wyniki analizy post-hoc wykorzystujgcej opublikowane dane z wybranych
badan klinicznych oceniajgcych pembrolizumab w monoterapii lub w skojarzeniu z CTH. Autorzy tej publikacji jako zrédto danych dla
badania KEYNOTE-062 wykorzystali doniesienie konferencyjne, poprzedzajace publikacje gtéwna Shitara 2020. W tym doniesieniu przed-
stawiono wyniki nieostateczne, czesciowo rdzniace sie od danych prezentowanych w publikacji gtéwnej (nie dotyczy to oceny PFS w
subpopulacji MSI-H).

Wsrdd pacjentdw z nowotworami z wysoka niestabilnoscig mikrosatelitarng, w grupie PEMBRO+CTH

mediana PFS nie zostata osiggnieta, natomiast w grupie kontrolnej byta réwna 6,6 miesigca. W dopet-

niajgcej podgrupie, obejmujgcej chorych z guzami niewykazujgcymi cech wysokiej niestabilnosci mikro-

satelitarnej i pacjentéw, u ktérych nie wykonano takiej oceny mediany PFS wyniosty odpowiednio 6,9 i

6,4 miesigca.

5.4.3 Odpowiedz na leczenie

W ramach analizy skutecznosci poréwnywanych interwencji oceniano obiektywng odpowied? na lecze-
nie (ORR, z ang. Objective Response), definiowang jako odsetek pacjentéw z odpowiedzig czesciowa lub
catkowitg. W obu badaniach, podstawowym sposobem analizy byta ocena prowadzona przez BICR we-
dtug kryteriéw RECIST 1.1 (w badaniu KEYNOTE-062 byt to jedyny sposdb oceny ORR). Tam, gdzie nie

zaznaczono inaczej, przedstawione ponizej informacje dotyczg oceny odpowiedzi wedtug BICR.

Dodatkowo, w analizie odpowiedzi na leczenie uwzgledniono nastepujgce parametry: odsetki pacjen-
téw uzyskujgcych poszczegdlne rodzaje odpowiedzi, stanowigce czesci sktadowe ORR: odpowiedz cze-

Sciowa (PR, z ang. Partial Response) i odpowied? catkowita (CR, z ang. Complete Response) albo

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
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pozostate, mozliwe do uzyskania kategorie: choroba stabilna (StD, z ang. Stable Disease) i progresja
choroby (PD, z ang. Progressive Disease). Ponadto, wsrdd pacjentéw z CR lub PR analizowano czas trwa-

nia odpowiedzi (DoR, z ang. Duration of Response) definiowany jako czas od stwierdzenia odpowiedzi

na leczenie do pierwszej udokumentowanej progresji choroby lub zgonu z dowolnej przyczyny.

5.4.3.1 Analiza pacjentow z CPS 21

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dotyczgce oceny ORR, wsréd pacjentow z CPS >1, wtgczonych do

badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062.

Tabela 35. Obiektywna odpowiedZ na leczenie (ORR); analiza pacjentéw z CPS >1; PEMBRO+CTH vs
PBO+CTH; badania KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020, Rha 2024, Rha

2025).
Badanie Analiza: PEMBRO+CTH PBO+CTH PEMBRO+CTH vs PBO+CTH
;6 okres obserwaciji,
(¢rodto) bCO N  n(@)[95%C] N n(%)[95%Cl]  RB(95% Cl)* RD (95% CI)*
Analiza gtéwna
KEYNOTE-859 . gﬁ‘?;naD: © 61 32205212 o 263(43%)"2  1,22(1,09;138) %g? (_0’10146'79’;3
, - o o/ A o/- o/ A - - ’
(Rha 2023a) 03.10.2022 [48,1%; 56,1%"] (38,7%; 46,6%"] p =0,0009 p = 0,0008
KEYZ%JE;: ” 29 4mni(ijeljnaDco 257 125 (4BE%) g, 93(37,2%) 1,31(1,07; 1,60) Or:llrxllT(E)'gg(’;s-OéZSc;)
’ i [42,4; 54,9%] [31,2; 43,5%] p =0,0101 T
2020) 26.03.2019 o e ’ p = 0,0088
124 (1,12:1,38), 0,10 (0,05; 0,15)
<0.0001 NNT = 10 (7; 19)
Wynik metaanalizy <%, : p<0,0001
lneeeljies, (model fixed,
= 2-0 09 ’
p=0,5762, 12=0,0%) 0=0,7063, =0,0%)
Analiza zaktualizowana
KEYNOTE-859 . g;?;‘:”% o e1g 320°(5L8%) . 263*(426%)  1,21(108;137) %g? (-0'1()14z79’;€3
’ o o/ . 0, o/. o, = - 4
(Rha 2024) 55 082023 [47,8%; 55,8%] (38,7%; 46,6%] p =0,0014 b =0,0012
Analiza w najdtuzszym okresie obserwacji
kemoressy [ A L mrLon) o 263 (26%) 12210813 o)
’ 7 o/. o, o/. 0, - - ’
(Rha 2025) 57092024 [47,9%; 55,9%)] [38,7%; 46,6%] p =0,0011 p =0,0010

zrédto danych: EPAR Keytruda 2023;

#  zrédto danych: Chao 2021; Publikacja Chao 2021, prezentuje wyniki analizy post-hoc wykorzystujgcej opublikowane dane z wybranych
badan klinicznych oceniajacych pembrolizumab w monoterapii lub w skojarzeniu z CTH. Autorzy tej publikacji jako zrédto danych dla ba-
dania KEYNOTE-062 wykorzystali doniesienie konferencyjne, poprzedzajgce publikacje gtéwna Shitara 2020. W tym doniesieniu przedsta-
wiono wyniki nieostateczne, czesciowo réznigce sie od danych prezentowanych w publikacji gtéwnej;

1w publikacji Rha 2023a podano, ze réznica w odsetkach ORR pomiedzy grupami PEMBRO+CTH vs PBO+CTH to: 9,5% (95% Cl: 3,9;15,0),

p=0,0004;
2 dodatkowo, w dokumencie EPAR Keytruda 2023 podano, ze mediana czasu do uzyskania odpowiedzi wyniosta 1,5 miesigca dla obu po-
réwnywanych.
® z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA
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W analizach gtéwnych dla ocenianych badan odnotowano nastepujace wyniki: odsetki pacjentéw uzy-
skujgcych odpowiedz na leczenie byty wyzsze w grupie leczonej pembrolizumabem + chemioterapig niz
w grupie kontrolnej; odpowiednio 52% vs 43% w badaniu KEYNOTE-859 oraz 48,6% vs 37,2% w probie
KEYNOTE-062. W obliczeniach wtasnych stwierdzono, ze leczenie PEMBRO+CTH byto zwigzane ze zna-
miennie wyzszym prawdopodobieristwem uzyskania odpowiedzi na leczenie niz kontrola; zaréwno przy
uwzglednieniu w ocenie wynikdw pojedynczych prob, jak i w metaanalizie obu badan; RR=1,22 (95% Cl:
1,09; 1,38), p = 0,0009, NNT = 11 w badaniu KEYNOTE-859, RR = 1,31 (95% Cl: 1,07; 1,60), p = 0,0101,
NNT =9 w prébie KEYNOTE-062 oraz RR =1,24 (95% Cl: 1,12; 1,38), p <0,0001, NNT = 10 w metaanalizie

wymienionych badan.

W uaktualnionych analizach dla badania KEYNOTE-859, odsetki pacjentéw z odpowiedzig utrzymywaty
sie na zblizonym poziomie, wynoszgcym okoto 52% w grupie PEMBRO+CTH i prawie 43% w grupie kon-
trolnej, tak jak w analizie gtéwnej; w zwigzku z czym nadal obserwowano istotne statystycznie, okoto 1,2
razy wyzsze prawdopodobienistwo osiggniecia odpowiedzi na leczenie w grupie PEMBRO+CTH niz w gru-

pie PBO+CTH.
Wyniki uaktualnionej analizy ORR dla badania KEYNOTE-062 nie byty dostepne.

Szczegdtowe dane dotyczgce odpowiedzi na leczenie obserwowanej wsrdd pacjentédw z CPS 21, wigczo-

nych do badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 36. Odpowiedz na leczenie — dodatkowe dane; analiza pacjentéw z CPS >1; PEMBRO+CTH vs
PBO+CTH; badania KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020, Rha 2025).

Sty GECERD Analiza: PEMBRO+CTH ~ PBO+CTH PEMBRO+CTH vs PBO+CTH

parametr (zrodto) okres obserwacji, DCO n/N (%) n/N (%) RB (95% Cl)* RD (95% Cl)*

Analiza gtéwna

0,04 (0,01; 0,07)
NNT = 25 (15; 96)
p = 0,0082

KEYNOTE-859  mediana: 31,0 mies.,
(Rha 2023a) DCO 03.10.2022

1,69 (1,14; 2,51)

0, 0,
61/618 (10%) 36/617 (6%) 5= 0,0094

KEYNOTE-062  mediana 29,4 mies., 1,67 (0,88; 3,15) 0,04 (-0,01; 0,08)

24/257 (9,3%) 14/250 (5,6%)

R (Shitara 2020) DCO 26.03.2019 p=0,1149 p=0,1079
. 0,04 (0,01; 0,06)
1,68 11628622&36) NNT = 26 (16; 70)
Wynik metaanalizy =00 p =0,0020
(model fixed, (model fixed,
- 2-0 0% ’
p=0,9700, I’=0,0%) 1 9149, 12=0,0%)
KEYNOTE-859  mediana: 31,0 mies., o o 1,15 (1,00; 1,32) 0,05 (0,00; 0,11)
PR (Rha 2023a) DCO 03.10.2022 261/618 (42%) 227/617 (37%) p=0,0510 p =0,0501
KEYTRUDA® z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub

przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego

(pembrolizumab) 7 ekspresja PD-L1 CPS > 1
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Oceniany Badanie Analiza: PEMBRO+CTH  PBO+CTH PEMBRO+CTH vs PBO+CTH
parametr (zrédto) okres obserwacji, DCO n/N (%) n/N (%) RB (95% CI)* RD (95% CI)*

KEYNOTE-062  mediana 29,4 mies., 1,24 (0,98; 1,58) 0,08 (-0,01; 0,16)
o) o)
(Shitara 2020) DCO 26.03.2019  101/257 (39%) 79/250 (32%) p=0,0718 p = 0,0690
_ 0,06 (0,02; 0,11)
117 116036;632) NNT = 17 (10; 65)
Wynik metaanalizy =00 p = 0,0087
(model fixed, (model fixed,
= 2-0 0% ’
p=0,5676, 12=0,0%) 0=0,6557, 12=0,0%)
. . -0,08 (-0,13;-0,03)
KEYNOTE-859  mediana: 31,0 mies., 0 o 0,80 (0,68; 0,93) it Ao 5
(Rha 2023a) DCO 03102027 194/618 (31%) 243/617 (39%) 0= 0,0035 NNH = 13 (8; 38)
p = 0,0032
. 4 -0,13 (-0,21;-0,05)
KEYNOTE-062  mediana 29,4 mies. 0,69 (0,54, 0,88)
. ’ " 74/257 (29%) 104/250 (42%) - T NNH = 8 (5; 22)
StD (Shitara 2020) DCO 26.03.2019 p = 0,0029 0 =0,0023
0,77 (067;0,87) 02 (0.14;-:0,05)
<0.00001 NNH =11 (8; 21)
Wynik metaanalizy P <5, ) p <0,0001
(model fixed, (model fixed
= 2-0 0% ’
p=0,3332, 12=0,0%) 0=0,3362, 12=0,0%)
KEYNOTE-859  mediana: 31,0 mies., . ., 084(0,60;1,19) -0,02(-0,05;0,02)
(Rha 2023a) DCO 03.10.2022 54/618 (9%)  64/617 (10%) p=0,3292 p=0,3283
KEYNOTE-062  mediana 29,4 mies., . . 0,88 (0,49; 1,60)  -0,01 (-0,06; 0,04)
. (Shitara 2020) DCO 26.03.2019 19/257(7%)  21/250 (8%) p=0,6743 p=0,6743
0,85 (0,63; 1,15)  -0,01 (-0,04; 0,01)
. . p=0,2918 p=0,2911
Wynik metaanalizy (model fixed, (model fixed,
p=0,9007, 12=0,0%) p=0,8294, 12=0,0%)
. KEYNOTE-859  mediana: 31,0 mies., 1,02 (0,69; 1,50) 0,00 (-0,03; 0,03)
Niemoz- 0 o
liwedo  (Rha2023a) DCO 03.10.2022 48/618 (8%)  47/617 (8%) p=0,9215 p=0,9215
oceny/nie  kryNOTE-062  mediana 29,4 mies 1,19 (0,77; 1,83) 0,02 (-0,04; 0,08)
OCeNIano  (spitqra 2020) DCO 26.03.2019 39/257 (15%) - 32/250 (13%) p =0,4419 p = 0,4403
Analiza w najdtuzszym okresie obserwacji
. . . 0,06 (0,02; 0,09)
R KEYNOTE-859  mediana 54,8 mies., 73/618 38/617 (6,2%) 192(1,32;2,79) |\ e (12, 41)
(Rha 2025) DCO 27.09.2024 (11,8%) p = 0,0007
p = 0,0005
bR KEYNOTE-859  mediana 54,8 mies., 248/618 225/617 1,10 (0,95; 1,27) 0,04 (-0,02; 0,09)
(Rha 2025) DCO 27.09.2024 (40,1%) (36,5%) p =0,1860 p =0,1852
StD KEYNOTE-859  mediana 54,8 mies., 195/618 243/617 0,80 (0,69; 0,93) -E'Sﬁ (:01';3(%'9;%3;)
(Rha 2025) DCO 27.09.2024 (31,6%) (39,4%) p = 0,0042 B ’
p = 0,0039
KEYNOTE-859  mediana 54,8 mies., . 64/617 0,84 (0,60; 1,19)  -0,02 (-0,05; 0,02)
PD (Rha 2025) DCO27.092024  >Y/018(87%) (10,4%) p =0,3292 p =0,3283
Niemoz- ryyo7r.859  mediana 54,8 mies 0,42 (0,15;1,17) -0,01 (-0,02; 0,00)
";’Zi:yo (Rha 2025) DCO27.092024  /B18(08%) 12/617(19%) - 59se p =0,0865
KEYTRUDA® z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub

(pembrolizumab)
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Geeminy  BedErie Analiza: PEMBRO+CTH  PBO+CTH PEMBRO+CTH vs PBO+CTH
parametr (zrédto) okres obserwacji, DCO n/N (%) n/N (%) RB (95% CI)* RD (95% CI)*
Nie oce-  KEYNOTE-859  mediana 54,8 mies., 1,23 (0,80; 1,89) 0,01 (-0,01; 0,04)
0, 0,
niano (Rha 2025) DCO 27.09.2024 43/618 (7,0%) 35/617 (5,7%) p=0,3542 p=0,3530
516*/618 506*/617
OCR KEYNOTE-859  mediana 54,8 mies., (83,5%) (82,0%) 1,02 (0,97; 1,07) 0,01 (-0,03; 0,06)
(Rha 2025) DCO 27.09.2024 [80,3%; [78,7%; p =0,4897 p =0,4896
86,3%] 85,0%]

W analizie gtéwnej dla badania KEYNOTE-859, odpowiedz catkowitg uzyskano u 10% chorych w grupie
PEMBRO+CTH oraz 6% pacjentow w grupie PBO+CTH, a odpowiedz czesciowa odpowiednio: u 42% vs
37% osob. Natomiast, w gtdwnej analizie dla badania KEYNOTE-062 odsetki chorych osiggajgcych CR
wyniosty 9,3% dla grupy interwencji oraz 5,6% dla grupy kontrolnej; a PR stwierdzono u odpowiednio:
39% vs 32% chorych. Prawdopodobieristwo uzyskania CR lub PR byto wyzsze wsrdd chorych leczonych
PEMBRO+CTH niz w grupie kontrolnej; zaréwno przy uwzglednieniu w ocenie wynikéw pojedynczych
prob, jak i w metaanalizie obu badan. Wyniki wykonanych metaanaliz byty nastepujace; RR = 1,68 (95%
Cl: 1,20; 2,36), p =0,0024, NNT = 26 dla CR oraz RR =1,17 (95% ClI: 1,04; 1,32), p = 0,0090, NNT = 17 dla
PR.

Dodatkowo, wyniki wykonanych metaanaliz przedstawiono na ponizszym wykresie.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Wykres 7. Odpowiedz na leczenie ryzyko wzgledne (RR); CPS >1; analiza gtéwna; PEMBRO+CTH vs

PBO+CTH; metaanaliza KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Analiza, PEMBRO+CTH vs PBO+CTH RR (95% Cl) Waga (%)
ons
KEYNOTE-859 .i' 1,22 (1,09; 1,38) 100,0%
KEYNOTE-062 _i._ 1,31(1,07;1,60) 70,9%
Wynik metaanalizy ‘ . 1,24(1,12; 1,38) 29,1%
c
KEYNOTE-859 _i._ 1,69 (1,14;2,51) 100,0%
KEYNOTE-062 .i 1,67 (0,88; 3,15) 70,9%
Wynik metaanalizy II+ 1,68(1,20; 2,36) 29,1%
e
KEYNOTE-859 ‘-' 1,15 (1,00; 1,32) 100,0%
KEYNOTE-062 _i._ 1,24 (0,98; 1,58) 70,9%
Wynik metaanalizy . ‘ 1,17(1,04; 1,32) 29,1%
KEYNOTE-859 ‘i.‘ 0,80 (0,68; 0,93) 100,0%
KEYNOTE-062 + 0,69 (0,54; 0,88) 70,9%
Wynik metaanalizy ‘. 0,77(0,67;0,87) 29,1%
o
KEYNOTE-859 —-—— 0,84 (0,60; 1,19) 100,0%
KEYNOTE-062 i. 0,88 (0,49; 1,60) 70,9%
Wynik metaanalizy *I— 0,85 (0,63; 1,15) 29,1%
P o,és 015 1 2 R
< >
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
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W kolejnej tabeli przedstawiono informacje dotyczgce oceny czasu trwania odpowiedzi (DoR) wsrdd

pacjentéw z CPS >1.

Tabela 37. Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR); analiza pacjentow z CPS >1; PEMBRO+CTH vs
PBO+CTH; badania KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020, Rha 2024, Rha

2025).
PEMBRO+CTH PBO+CTH
Badanie Analiza:
(2rédto) okres obserwacjj, Mediana DoR 12 24 Mediana DoR 12 24
DCO N i mies. mies. N e mies.  mies.
: DoR DoR ’ DoR [%] DoR
Analiza gtéwna
mediana:
KEYNOTE-859 . 8,3 (95% Cl: N N 5,6 (95% Cl: 5,4; 6,9) . N
31,0 mies., DCO 618 ) N 41,2%" 30,0%" 617 _ 25,6%" 11,1%
(Rha 2023a) 0310202 7,0; 10,9) [N=322] [N=263]
mediana o Al E . o g
KNOTEOR s, Dc0 257 SBOKTI083) s by 50 SRS BB gy
26.03.2019 B B
Analiza zaktualizowana
mediana 8,3 (zakres: 5,6 (zakres:
Kf/;/f,:laoggziig 41,6 mies., DCO 618 1,2+-52,6+) bd. bd. 617 1,3+-44,3+) bd. bd.
22.08.2023 [N=320] [N=263]
Analiza w najdtuzszym okresie obserwacji
mediana 8,3 (zakres: 5,6 (zakres:
KEYNOTE-
( RhaOZ 02855)9 548 mies,DCO 618  1,2+-66,3+) bd.  bd. 617  1,3+-581+) bd.  bd.
27.09.2024 [N=321] [N=263]

A Zrédto danych: Rha 2023b.
Wsrod analizowanych pacjentéw wigczonych do badania KEYNOTE-859 mediana DoR wyniosta 8,3 mie-

sigca dla grupy PEMBRO+CTH oraz 5,6 miesigca dla grupy PBO+CTH, a 24-miesieczne DoR zostato osza-
cowane na odpowiednio 30,0% vs 11,1%. Natomiast, w badaniu KEYNOTE-062 mediany DoR wyniosty
6,8 miesigca dla obu poréownywanych grup chorych, a prawdopodobienstwo utrzymywania sie odpo-
wiedzi na leczenie przez co najmniej 12 miesiecy wyznaczono na 34% dla grupy interwencji oraz 20%

dla grupy kontrolnej.

5.4.3.2 Analizy dodatkowe

Ponadto, w badaniu KEYNOTE-859, w ramach analizy eksploracyjnej wykonano ocene odpowiedzi na
leczenie wedtug oceny badacza, zgodnie ze zmodyfikowanymi kryteriami RECIST 1.1. Dostepne dane,

zaczerpniete z dokumentu EPAR Keytruda 2023 (DCO 03.10.2022), przedstawiono w tabeli ponize;.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
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Tabela 38. Obiektywna odpowiedZ na leczenie (ORR) w ocenie badacza; analiza pacjentéw z CPS >1;
PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; badanie KEYNOTE-859 (EPAR Keytruda 2023).

PEMBRO+CTH PBO+CTH PEMBRO+CTH vs PBO+CTH
Analiza: -
okres obserwacji, DCO (%) [95% Cl} N n (%) [95% CI} (;‘;y’“%a” RB (95% CI)* RD (95% CI)*
0
ORR w ocenie badacza: 320* (51,8%) 284% (46,0%) 5.7% 1,12 (1,00; 1,26) 0,06 (0,00; 0,11)

mediana: 31,0 mies., 618
DCO 03.10.2022

NNT = 18 (9; 544)

o/ - [+ 0/, [ =
[47,8%; 55,8%] [42,0%; 50,1%] (0,2, 11,3) p =0,0437 00,0429

Wsréd analizowanych pacjentdw, odpowiedz na leczenie odnotowano u 51,8% chorych wtgczonych do
grupy interwencji oraz u 46,0% oséb w grupie kontrolnej. Wedtug autoréw, rdznica odsetkdw ORR wy-
niosta 5,7% (95% Cl: 0,2; 11,3), na korzys¢ ocenianej interwencji. W obliczeniach wtasnych rowniez
stwierdzono przewage PEMBRO+CTH nad PBO+CTH; prawdopodobieristwo uzyskania odpowiedzi byto
znamiennie wyzsze w grupie leczonej pembrolizumabem z chemioterapig niz w grupie kontrolnej; RR =
1,12 (95% CI: 1,00; 1,26), p = 0,0437, NNT = 18. Uzyskane wyniki byty spéjne z wynikami analizy ORR

prowadzonej wedtug BICR (analiza gtéwna).

5.4.3.3 Analiza w podgrupach wyrdéznionych w zaleznosci od wyniku CPS

W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki badania KEYNOTE-859 dotyczace oceny odpowiedzi na leczenie

w podgrupach wyodrebnionych z populacji docelowej, w zaleznosci od wyniku CPS.

Tabela 39. Odpowiedz na leczenie; analiza w podgrupach wyrdznionych w zaleznosci od wyniku CPS;
PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; badanie KEYNOTE-859 (Rha 2023a, EPAR Keytruda 2023, Rha
2024, Rha 2025).

Podgrupa [CPS] PEMBRO+CTH PBO+CTH PEMBRO+CTH vs PBO+CTH

st Oceniany parametr
el N n@®%)[95%C] N n(%)[95%CI] Réznica (95% Cl)

Analiza gtéwna, mediana 31,0 mies., DCO 03.10.2022

169 (61%) 117 (43%) 17,5% (9,3; 25,5);
ORR 29 5% 663% 27 [37,1% 49,1%M] p<0-0001
CR 279 36 (13%) 272 14 (5%)
S 510 PR 279 133 (48%) 272 103 (38%)

(Rha 2023a) StD 279 70 (25%) 272 105 (39%) ;

PD 279 24 (9%) 272 28 (10%) -
Niemozliwedo g 16 (6%) 272 22 (8%) ;
oceny/nle ocenlano
152 (45,1%) [39,7%: 146 (42,3%) [37,0%: .

ORR 337 20,6% 345 47 750 2,8%

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
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Podgrupa [CPS] PEMBRO+CTH PBO+CTH PEMBRO+CTH vs PBO+CTH
. Oceniany parametr
(2rédto) N n (%) [95% CI] N n (%) [95% CI] Ré2nica (95% Cl)
25 (7,4%) [4,9%; 22 (6,4%) [4,0%;
CR 337 10,8%] 345 9,5% -
127 (37,7%) [32,5%; 124 (35,9%) [30,9%;
PR 337 43,1%] 345 41,3%]
123 (36,5%) [31,3%; 138 (40,0%) [34,8%;
StD 337 41,9%] 345 45,4%]
CPS 21 do<10
30 (8,9%) [6,1%; 36 (10,4%) [7,4%;
(EPAgé(Ze;/;ruda PD 337 12,5%] 345 14,2%] -
o 2 (0,6%) [0,1%; 7 (2,0%) [0,8%:;
Niemozliwe do oceny 337 21%] 345 4,1%) -
. . 30 (8,9%) [6,1%; 18 (5,2%) [3,1%;
Nie oceniano 337 12,5%] 345 8,1%]
275 (81,6%) [77,0%; 284 (82,3%) [77,9%;
DCR 337 85 6%] 345 86,2%]
CPS >5
209* (55,1%) 171* (44,1%) 0 )
(EPA/;gze;/)truda ORR 379 [50,0%: 60,2%] 388 (39,1%: 49,2%] 11,1% (4,0; 18,0)
CPS>1do<5
113* (47,3%) 92%* (40,2%) (33,8%; 0 )
(EPAgé(Ze;/)truda ORR 239 [40,8%: 53,8%] 229 46,8%] 7,1% (-1,9; 16,0)
CPS >5 do <10 « 0 o * 0 o
(EPAR Keytruda ORR 170 447(40.0%) [30.8%; ) 57*(47,1%) [38,0%; -7,1% (-19,7; 5,7)
2023) 49,8%) 56,4%)]
Analiza zaktualizowana, mediana 41,6 mies., DCO 22.08.2023
CPS 210 ORR 580 168* (60,0%) 73 118%(43,2%) 16,8% (8,6; 25,0)
(Rha 2024) [54,0%; 65,8%] [37,3%; 49,3%) p<0,001*
Analiza w najdtuzszym okresie obserwacji, mediana 54,8 mies., DCO 27.09.2024
169%* (60,4%) 118*(43,2%) 17,1% (8,9; 25,3)
RR 2 27
0 80 [54,4%; 66,1%] 3 [37,3%; 49,3%] p< 0,0001*
240* (85,7%) 223* (81,7%)
DCR 2 27 -
¢ 80 [81,1%; 89,6%] 3 [76,6%; 86,1%]
CR 280 45 (16,1%) 273 15 (5,5%) -
CPS >10
(Rha 2025) PR 280 124 (44,3%) 273 103 (37,7%) -
StD 280 71 (25,4%) 273 105 (38,5%) -
PD 280 24 (8,6%) 273 28 (10,3%) -
Niemozliwe do oceny 280 3(1,1%) 273 5(1,8%) -
Nie oceniano 280 13 (4,6%) 273 17 (6,2%) -

* - obliczono na podstawie dostepnych danych

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
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W wiekszosci ocenianych podgrup odnotowano wyzszg skutecznos¢ PEMBRO+CTH nad kontrolg w za-
kresie osiggania odpowiedzi na leczenie. Wsrdd pacjentdw z CPS 210, réznica odsetkdw ORR pomiedzy
grupami PEMBRO+CTH vs PBO+CTH byta rowna 17,5% (95% Cl: 9,3; 25,5), p <0,0001 (61% vs 43%), w
podgrupie chorych z CPS =1 do <10 byto to: 2,8% (45,1% vs 42,3%), w podgrupie CPS >5:11,1% (95% Cl:
4,0; 18,0) (55,1% vs 44,1%), a wsrdd chorych z CPS 21 do <5: 7,1% (95% Cl: -1,9; 16,0) (47,3% vs 33,8%).
Czestsze wystepowanie odpowiedzi w grupie kontrolnej niz w grupie interwencji dotyczyto jedynie pod-
grupy pacjentow z CPS >5 do <10 (40,0% vs 47,1%), dla ktorej rédznica pomiedzy interwencjami wyniosta:

-7,1% (95% Cl: -19,7; 5,7).

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne wyniki badania KEYNOTE-062, odnoszgce sie do analizy od-

powiedzi na leczenie w podgrupach wyrdznionych w zaleznosci od wyniku CPS.

Tabela 40. Odpowiedz na leczenie; analiza w podgrupach wyrdznionych w zaleznosci od wyniku CPS;
PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; badanie KEYNOTE-062 (Shitara 2020).
PEMBRO+CTH PBO+CTH
Podgrupa Oceniany parametr
N n (%) [95% Cl] N n (%) [95% Cl]

Analiza gtéwna, mediana 29,4 mies., DCO 26.03.2019 (Shitara 2020)

ORR 99 52 (53%) 90 34 (38%)
CR 99 13 (13%) 90 4 (4%)
PR 99 39 (39%) 90 30 (33%)
CPS 210 StD 99 25 (25%) 90 39 (43%)
PD 99 10 (10%) 90 8 (9%)

Niemozliwe do

) : 99 12 (12%) 90 9 (10%)
oceny/nle ocenlano

W dostepnych Zrodtach zidentyfikowano jedynie wyniki analizy gtéwnej, dotyczgce podgrupy pacjentéw
z CPS 210. Wsrdd tych chorych, odpowied? na leczenie uzyskano u 53% chorych z grupy PEMBRO+CTH
(CR: 13%, PR: 39%) oraz u 38% o0sob z grupy kontrolnej (CR: 4%, PR: 33%).

Ponadto, w kolejnej tabeli zebrano dane dotyczgce czasu trwania odpowiedzi (DoR) u pacjentéw

uwzglednionych w ocenianych podgrupach (badania KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062).

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
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Tabela 41. Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR); analiza w podgrupach wyrdznionych w zaleznosci
od wyniku CPS; PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; badania KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a,

Rha 2024, Rha 2025, Shitara 2020).

Badanie: podgrupa Analiza: PEMBRO+CTH PBO+CTH

(2rddto) okres obserwacji, DCO  \ \ediana (95% Cl) [mies] N  Mediana (95% Cl) [mies.]

KEYNOTE-859: CPS 210 mediana: 31,0 mies.,

(Rha 2023a) DCO 03.10.2022 279 10,9 (8,0; 13,8) [N=169] 272 5,8 (5,3; 7,0) [N=117]

KEYNOTE-062: CPS 210 mediana 29,4 mies.,

. 1[N= . 2[N=
(Shitara 2020) DCO 26.03.2019 2 83(4,5;29,5) IN=52] 20 6,8(4,8;8,7) N=34]

KEYNOTE-859: CPS 210 mediana 41,6 mies.,

(Rha 2024) DCO 22.08.2023 280 10,0 (zakres: 1,2+- 52,6+) 273 5,7 (zakres: 1,4+- 41,0+)

KEYNOTE-859: CPS 210 mediana 54,8 mies.,
(Rha 2025) DCO 27.09.2024

1 dodatkowe dane: 12-mies. DoR: 44%;
2 dodatkowe dane: 12-mies. DoR: 23%.

280 10,0 (zakres: 1,2+- 66,3+) 273 5,7 (zakres: 1,4+- 55,0+)

5.4.3.4 Analiza w pozostatych podgrupach

Dane dotyczace analizy odpowiedzi na leczenie w podgrupach wyodrebnionych z poszukiwanej popula-
cji, pod wzgledem cech innych niz wynik CPS odnaleziono jedynie w publikacjach Shitara 2020 i Chao
2021. Autorzy przedstawili w nich dodatkowe wyniki analizy gtéwnej badania KEYNOTE-062 (DCO
26.03.2019) w nastepujgcym zakresie: szczegdtowa analiza dla podgrup wyrdznionych w zaleznosci od

stwierdzenia wystepowania niestabilnosci mikrosatelitarnej. Dostepne dane zebrano w tabeli ponize;.

Tabela 42. OdpowiedZ na leczenie; analiza w podgrupach wyréznionych w zaleznosci od stwierdzenia
niestabilnosci mikrosatelitarnej; PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; badanie KEYNOTE-062 (Shitara

2020, Chao 2021).

Oceniany parametr PEMBRO+CTH PBO+CTH
Podgrupa srédt
(¢rédto) N wynik N —
ORR, n (%) [95% Cl] 17 11 (64,7%) " 7 (36,3%)
(Shitara 2020) [38,3; 85,8%] [16,3; 61,64]
CR, n (%) . . . .
(Chao 2021) 17 6 (35,3%) 19 2* (10,5%)
PR, n (%) . . . .
(Chao 2021) 17 5% (29,4%) 19 5% (26,3%)
MSI-H
StD, n (%) . . . 0
(Chao 2021) 17 3% (17,6%) 19 8* (42,1%)
PD, n (%) . . .
(Chao 2021) 17 0(0,0%) 19 2* (10,5%)
DoR, mediana (95% Cl)
[mies.] 17 NO (2,3; NDO) [N=11] 19 7,0 (2,0; NDO) [N=7]
(Shitara 2020)
z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA®
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Oceniany parametr PEMBRO+CTH PBO+CTH
Podgrupa rédt
(2rédto) N S N wynik
- i 0,
12-mies. DoR [%] 17 0% 19 23%

(Shitara 2020)

non-MSI-H lub brak ORR, n (%) [95% Cl]
oceny (Chao 2021)

A zrodto danych: Chao 2021. Publikacja Chao 2021, prezentuje wyniki analizy post-hoc wykorzystujacej opublikowane dane z wybranych
badan klinicznych oceniajacych pembrolizumab w monoterapii lub w skojarzeniu z CTH. Autorzy tej publikacji jako zrédto danych dla ba-
dania KEYNOTE-062 wykorzystali doniesienie konferencyjne, poprzedzajace publikacje gtéwna Shitara 2020. W tym doniesieniu przedsta-
wiono wyniki nieostateczne, czesciowo réznigce sie od danych prezentowanych w publikacji gtéwnej.

Wsrod pacjentdéw z nowotworami wykazujgcymi wysoka niestabilnoscig mikrosatelitarng odpowiedz na

240 224*(47,5%) [41,0; 54,0] 231 86* (37,2%) [31,0; 43,8]

leczenie (CR lub PR) uzyskano u 64,7% chorych z grupy PEMBRO+CTH oraz 36,8% z grupy PBO+CTH.
Natomiast, w dopetniajgcej podgrupie, obejmujacej chorych z guzami niewykazujgcymi wysokiej niesta-
bilnosci mikrosatelitarneji pacjentdw, u ktérych nie wykonano takiej oceny, odsetki ORR wyniosty 47,5%

w grupie interwencji oraz 37,2% w grupie kontrolnej.

5.4.4 HRQolL

5.4.4.1 Analiza pacjentow z CPS 21

Jak wspomniano powyzej, zgodnie z planem badania KEYNOTE-859, autorzy wykonali ocene HRQoL przy
wykorzystaniu wybranych kwestionariuszy stuzgcych do oceny jakosci zycia, jednak w analizach uwzgled-
niano jedynie populacje ogdlng, mieszang pod wzgledem poziomu ekspresji PD-L1 w tkance nowotwo-
rowej. Ze wzgledu na brak wyrdznienia wynikéw dla poszukiwanej grupy chorych z CPS 21, w niniejszej

analizie nie prezentowano wynikow oceny HRQoL na podstawie tej préby.

W badaniu KEYNOTE-062 réwniez prowadzono ocene HRQoL dla catej wigczonej populacji, jednak w
tym przypadku wszyscy rekrutowani pacjenci musieli mie¢ potwierdzony wynik CPS >1, w zwigzku z czym
oceniana grupa chorych byta w petni zgodna z poszukiwang populacjg. W tym badaniu, ocena jakosci
zycia zwigzanej ze zdrowiem (HRQol) byta prowadzona w oparciu o wyniki wypetnianych przez pacjen-
tow kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 (the European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Quality-of-Life Questionnaire Core 30) i jego modutu dodatkowego, specyficznego dla raka zotadka:

EORTC QLQ-STO22 (drugorzedowe punkty koncowe), a takze EQ-5D-3L (analiza eksploracyjna).

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 to zwalidowane narzedzie przeznaczone do oceny jakosci zycia i funk-
cjonowania pacjentéw onkologicznych, sktadajgce sie z 30 pytan, pozwalajgcych na ocene nastepuja-

cych aspektéw Qol: funkcjonowanie chorego (5 domen funkcjonalnych: funkcjonowanie fizyczne,

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
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petnienie rél spotecznych, funkcjonowanie poznawcze, funkcjonowanie emocjonalne, funkcjonowanie
spoteczne), nasilenie wybranych objawéw chorobowych (9 domen wieloelementowych lub pojedyn-
czych pytan: dusznos$é, nudnosci i wymioty, zmeczenie, bdl, bezsennos$é, zaparcia, spadek apetytu, bie-
gunka i trudnosci finansowe) oraz ogdlna jako$¢ zycia/stan zdrowia (GHS/Qol). Natomiast, modut EORTC
QLQ-STO22 stuzy do uzupetnienia oceny QoL u pacjentéw z rakiem zotgdka i pozwala na ocene aspektéw
zwigzanych ze specyfika lokalizacji guza pierwotnego. W ramach tego kwestionariusza ocenia sie 5 wie-
loelementowych skal (dysfagia, dolegliwosci bélowe, objawy dotyczgce gérnego odcinka przewodu po-
karmowego, ograniczenia zywieniowe, problemy emocjonalne) oraz 3 pojedyncze pytania (suchos¢
jamy ustnej, postrzeganie ciata i tysienie). Dla kazdej z domen ocenianych w kwestionariuszach EORTC
QLQ-C30i EORTC QLQ-STO22, uzyskane wyniki przeksztatcane sg na punktacje w skali od 0 do 100 punk-
tow. Dla domen funkcjonalnych oraz GHS/QolL wyzszy wynik punktowy oznacza lepsze funkcjonowanie
lub jakosc¢ zycia, a w przypadku skal dotyczgcych wystepowania objawdw, wyzsza punktacja wskazuje na

wieksze obcigzenie objawami chorobowymi.

Wyniki analiz prowadzonych w oparciu o wyniki kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 i EORTC QLQ-STO22
odnaleziono w rejestrze badan klinicznych clinicaltrials.gov, dla badania KEYNOTE-062 (CT 2025). Przed-
stawione wyniki dotyczyty Sredniej zmiany wyniku punktowego po 18 tygodniach, wzgledem wartosci
wyjsciowej, wyznaczonej metodg najmniejszych kwadratow, dla wybranych domen ocenianych w ra-

mach kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 i EORTC QLQ-STO22.

Autorzy badania KEYNOTE-062 zaplanowali, ze analiza HRQoL powinna zosta¢ wykonana w populacji
pacjentéw, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku i wypetnili odpowiedni kwestionariusz stuzacy
do oceny HRQoL. Liczebnos¢ grup uwzglednionych w analizach byta rowna 245 chorych wtgczonych do

grupy interwencji oraz 243 pacjentow w grupie kontrolnej.

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne dane dotyczgce oceny HRQolL wsréd pacjentdow wigczonych

do badania KEYNOTE-062, leczonych PEMBRO+CTH lub PBO+CTH.

Tabela 43. Jakosc¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQoL); kwestionariusze EORTC QLQ-C30 i EORTC QLQ-
STO22; sSrednia zmiana wyniku punktowego po 18 tygodniach, wzgledem wartosci wyjsciowej,

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)



141 AESTIMO

wyznaczona metodg najmniejszych kwadratow; analiza pacjentéw z CPS >1; PEMBRO+CTH vs
PBO+CTH; badanie KEYNOTE-062 (CT 2025).

PEMBRO+CTH vs
PEMBRO+CTH PBO+CTH PBO+CTH

Oceniany parametr Zmiana do 18 tyg. wzgledem Zmiana do 18 tyg. wzgledem

N wartosci wyjsciowej, LSM N wartosci wyjsciowej, LSM Roéznica (95% Cl)
(95% Cl) [pkt.] (95% Cl) [pkt.]
EORTC QLQ-C30: . ' o
GHS/Qol! 245 -0,09 (-3,36; 3,19) 243 2,07 (-5,43; 1,29) 1,98 (-2,34; 6,31)
EORTC QLQ-STO22:

ala 245 -10,12 (-13,08;-7,17) 243 -3,56 (-6,61;-0,51) -6,56 (-10,5:-2,58)

podskala bolu?

1 taczny wynik dla pytar 29 i 30; 29: ,Jak ocenia Pan/i ogdlny stan swojego zdrowia w ubieglym tygodniu?”; 30: ,Jak ocenia Pan/i ogding
jakos¢ swego zycia, w ubiegtym tygodniu?”; dla obu pytari mozliwe jest wybranie punktacji w skali od 1 do 7, gdzie ,1” oznacza ,bardzo
zty”, a ,7”: ,doskonaty”. Nastepnie, uzyskane wyniki przeksztatcane sg na punktacje w skali od 0 do 100 punktow, gdzie wyzszy wynik
punktowy oznacza lepsza jako$¢ zycia/stan zdrowia;

2 podskala obejmuje 4 pytania dotyczace oceny bdlu, mozliwe jest wybranie punktacji w skali od 1 do 4 gdzie ,1” oznacza ,wcale”, a ,4”:
,bardzo”. Nastepnie, uzyskane wyniki przeksztatcane sg na punktacje w skali od 0 do 100 punktow, gdzie wyzszy wynik punktowy oznacza
wieksze nasilenie objawow;

Po 18 tygodniach od rozpoczecia terapii, ogdlna jakos¢ zycia pacjentow leczonych PEMBRO+CTH utrzy-
mywata sie na poziomie zblizonym do wyjsciowego (LSM = -0,09 pkt. [95% Cl: -3,36; 3,19]), natomiast
wsrdd pacjentow witgczonych do grupy kontrolnej odnotowano niewielkg poprawe w tym zakresie (LSM
= -2,07 pkt. [95% Cl:-5,43; 1,29]).Nie stwierdzono istotnych rdznic pomiedzy interwencjami
(PEMBRO+CTH vs PBO+CTH) w zakresie wptywu na ogdlng jakosci zycia leczonych pacjentow; réznica =

1,98 pkt. (95% Cl: -2,34; 6,31).

W obu analizowanych grupach chorych, w ocenie prowadzonej po 18 tygodniach od rozpoczecia lecze-
nia, stwierdzono poprawe w zakresie $redniego nasilenia bdlu leczonych pacjentéw; w grupie
PEMBRO+CTH srednia zmiana wyniku, wyznaczona metoda najmniejszych kwadratéw wyniosta -10,12
pkt. (95% Cl:-13,08;-7,17), a w grupie kontrolnej byto to: -3,56 pkt. (95% Cl: -6,61; -0,51). Obserwowana
poprawa w zakresie natezenia bélu byta wyraznie wieksza w grupie interwencji (PEMBRO+CTH) niz w

grupie kontrolnej; réznica = -6,56 pkt. (95% Cl: -10,5; -2,58).

545 Q-TWIiST

5.4.5.1 Analiza pacjentéw z CPS 21

Dodatkowo, autorzy badania KEYNOTE-859 wykonali analize Q-TWiST stuzgcg do ogdlnej oceny efektow
leczenia, tgczac wptyw ocenianej interwencji na przezycie oraz jako$¢ zycia leczonych pacjentow. Jej
wyniki sg przedstawione w doniesieniu konferencyjnym Wyrwicz 2025.W analizie wykorzystano zebrane

do 22 sierpnia 2023 r. dane pacjentdéw leczonych pembrolizumabem dodanym do chemioterapii
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standardowej lub otrzymujgcych chemioterapie + placebo. Ocene prowadzono dla populacji pacjentéw
z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (CPS > 1), a takze dla populacji ITT, mieszanej pod wzgledem
poziomu ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej (dane nie ekstrahowane na potrzeby analizy wtasnej)
oraz dla subpopulacji z CPS = 10 (dane uzupetniajgce, przedstawione w dalszej czesci rozdziatu). Maksy-

malny czas obserwacji wynidst 56 miesigce.

W ramach analizy Q-TWIST obliczano czas przezycia bez objawdw progresji choroby lub toksycznosci
leczenia, skorygowany o jakos¢ 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 (ocena badacza, wedtug kryteriéw RECIST 1.1)
lub zgonu, bez wystepowania dziatan niepozgdanych w > 3 stopniu nasilenia,

e (Czas z toksycznoscig (TOX, Toxicity), tj. okres nastepujgcy po randomizacji i przed progresjg
choroby, w ktérym wystepujg zdarzenia niepozadane > 3 stopnia,

e (Czas nawrotu (REL, Relapse), obejmujacy okres od wystgpienia progresji choroby (ocena bada-
cza, wedtug kryteriéw RECIST 1.1) do zgonu.

Poczatkowo, za pomocg metody Kaplana-Meiera, skonstruowano krzywe przezycia dla: TOX, PFS i OS.
Nastepnie, szacujac pola pod krzywga dla wymienionych parametréw wyznaczono srednie czasy przezy-
cia do okreslonego momentu w czasie (restricted mean duration), ktory przyjeto jako 56 miesiecy. Przy
obliczaniu wartosci TWIST uwzgledniono rdznice pomiedzy PFS i TOX, a w przypadku REL — rdznice po-
miedzy OSi PFS. Ostateczng warto$¢ parametru Q-TWiST obliczano jako sume $rednich czasow przezycia
do okreslonego momentu w czasie dla TOX, TWIST i REL, wazonych przez odpowiednie wartosci uzy-
tecznosci stanu zdrowia (utility value), opisujgce stan ogdlny pacjenta. W analizach wykorzystano dwa

zestawy tych wartosci:

e okreslone na podstawie wartosci uzyskanych przy wypetnianiu kwestionariusza EQ-5D-5L przez
pacjentéw witgczonych do badania KEYNOTE-859: 0,819 dla TOX, 0,864 dla TWIST i 0,749 dla
REL (dane dla subpopulacji CPS >1),
e standaryzowane: 0,5 dla TOX, 1,0 dla TWIiST i 0,5 dla REL.
Ponadto, analizowano wystepowanie wzglednej poprawy Q-TWiST obserwowanej przy stosowaniu oce-
nianej interwencji. Wyniki koficowe byty obliczane przez autordw jako réznica bezwzgledna pomiedzy

wartosciami Q-TWIST dla grupy interwencji i grupy kontrolnej, podzielona przez wartos¢ Sredniego

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
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przezycia do okreslonego momentu w czasie dla OS, uzyskanego w grupie kontrolnej. Obserwowana
poprawa jest uznawana za klinicznie istotng (clinically important), jesli zwiekszenie wartosci badanego
parametru w grupie interwencji wynosi 2 10%, wzgledem grupy kontrolnej, a poprawa wyraznie klinicz-

nie istotna (clearly clinically important) to zwiekszenie wyniku o = 15%.

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczgce analizy Q-TWIiST, przeprowadzonej na podstawie da-

nych pacjentéw z CPS >1 witgczonych do badania KEYNOTE-859.

Tabela 44. Analiza Q-TWIST; analiza pacjentéw z CPS >1; PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; badanie KEY-
NOTE-859 (Wyrwicz 2025).

PEMBRO+CTH, N=618 PBO+CTH, N=617 PEMBRO+ CTH vs PBO+ CTH
Parametr Sredni czas przezycia do Sredni czas przezycia do wzgledna poprawa w za-
okreélonego momentu  okre$lonego momentu réznica (95% Cl)? kresie Q-TWIST (95% Cl)
w czasie [mies.]! w czasie [mies.]! [%]3
TOX 5,42 2,77 2,65 (1,46; 3,99) nd,
TWIST 7,88 5,60 2,28 (0,07; 4,49) nd.

REL 7,12 7,33 -0,22 (-2,88; 2,39) nd.
Q-TWIST — analiza I 16,58 12,60 3,98 (2,60; 5,43) 25,34% (16,04; 26,26)°6
Q-TWiST — analiza II5 14,15 10,65 3,50 (2,02; 4,88) 22,27% (12,65; 32,52)6

1 do 56 mies.;
2 wykorzystano metode bootstrap;

3 obliczana jako: réznica bezwzgledna pomiedzy wartosciami Q-TWiST dla grupy interwencji wzgledem grupy kontrolnej, podzielona przez
warto$¢ sredniego przezycia do okreslonego momentu w czasie dla OS uzyskanego w grupie kontrolnej;

4 analiza wykorzystujgca wagi uzytecznosci stanu zdrowia (utility value) okreslone na podstawie wartosci uzyskanych przy wypetnianiu kwe-
stionariusza EQ-5D-5L przez pacjentow wtgczonych do badania KEYNOTE-859: 0,819 dla TOX, 0,864 dla TWiST i 0,749 dla REL

5 analiza wykorzystujgca standardowe wartosci uzytecznosci stanu zdrowia (utility value): 0,5 dla TOX, 1,0 dla TWIST i 0,5 dla REL;6

autorzy wykonali tez analizy dodatkowe, w ramach, ktérych oceniano wptyw wartosci uzytecznosci stanu zdrowia przyjetych jako

wagi dla parametrow TOX i REL na uzyskane wyniki. W ocenach zastosowano rézne wagi dla TOX i REL, zakresie od 0,00 do 1,00. W wyko-
nanych analizach réznice pomiedzy grupami w srednim czasie przezycia Q-TWIiST wahaty sie od 2,06 do 4,93 miesigca, na korzys¢
PEMBRO+CTH, a wzgledna poprawa w tym zakresie obserwowana przy stosowaniu ocenianej interwencji wzgledem kontroli wyniosta od
13,12% do 31,42%.

W analizie uwzgledniajgcej maksymalnie 56 miesiecy obserwacji, zarowno $redni czas przezycia z tok-
sycznoscig (TOX), jak i sredni czas przezycia bez objawdw i bez toksycznosci (TWiST) byty dtuzsze w gru-
pie interwencji niz w grupie kontrolnej, odpowiednio o0 2,65 i 2,28 miesigca. Natomiast, sredni czas prze-
zycia od progresji choroby do zgonu (REL) dla tego okresu byt zblizony dla obu grup chorych; rdznica
pomiedzy grupami PEMBRO+CTH vs PBO+CTH wyniosta -0,22 miesigca. Jak opisano powyzej, autorzy
wykonali dwie analizy Q-TWIST, przyjmujac rézne zatozenia dotyczgce oszacowan parametrow uwzgled-
nionych w analizie. W obu wariantach, stwierdzono jednak, ze czas przezycia bez objawdéw progres;ji
choroby lub toksycznosci leczenia, skorygowany o jakos¢ zycia byt istotnie dtuzszy w grupie leczonej
PEMBRO+CTH niz w grupie kontrolnej, réznica wyniosta 3,98 mies. (95% Cl: 2,60; 5,43) w analizie | oraz

3,50 mies. (95% Cl: 2,02; 4,88) w analizie Il. W obu wykonanych analizach, przektadato sie to na wyrazne,

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
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klinicznie istotne wydtuzenie Q-TWiST, dla grupy PEMBRO+CTH, wzgledem grupy kontrolnej. W zalez-
nosci od parametrow przyjetych w analizie wzgledna réznica na korzys¢ ocenianej interwenc;i

(PEMBRO+S0C) wyniosta 25,34% (95% Cl: 16,04; 26,26) lub 22,27% (95% Cl: 12,65; 32,52).

5.4.5.2 Analiza w podgrupach wyrdznionych pod wzgledem wyniku CPS

W kolejnej tabeli przedstawiono informacje dotyczace analizy Q-TWiST dla podgrup wyodrebnionych
pod wzgledem poziomu ekspresji PD-L1. Jedyne dostepne dane, odnalezione w doniesieniu Wyrwicz
2025, dotyczyty subpopulacji pacjentow z CPS >10.

Tabela 45. Analiza Q-TWIST; analiza w podgrupach wyrdznionych w zaleznosci od wyniku CPS;
PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; badanie KEYNOTE-859 (Wyrwicz 2025).

PEMBRO+CTH, N=280 PBO+CTH, N=273 PEMBRO+ CTH vs PBO+ CTH
Parametr $redni czas przezycia do $redni czas przezycia do wzgledna poprawa w za-
okreslonego momentu okreslonego momentu réznica (95% Cl)? kresie Q-TWIST (95% Cl)
w czasie [mies.]* w czasie [mies.]! [%]3
Pacjenci z CPS >10
TOX 6,89 2,62 4,28 (2,08; 6,41) nd,
TWIST 9,56 5,85 3,72 (0,43; 7,19) nd.

REL 8,04 8,49 -0,45 (-4,52; 3,71) nd.
Q-TWIST — analiza I 20,22 13,77 6,45 (4,26; 8,74) 38,05% (23,21; 56,59)
Q-TWIST — analiza II° 17,03 11,40 5,63 (3,31; 7,99 33,19% (18,76; 49,97)

1 dob56mies,;

N

wykorzystano metode bootstrap;

3 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;

4 analiza wykorzystujgca wagi uzytecznosci stanu zdrowia (utility value) okreslone na podstawie wartosci uzyskanych przy wypetnianiu kwe-
stionariusza EQ-5D-5L przez pacjentow wtgczonych do badania KEYNOTE-859: 0,833 dla TOX, 0,871 dla TWiST i 0,765 dla REL

5 analiza wykorzystujgca standardowe wartosci uzytecznosci stanu zdrowia (utility value): 0,5 dla TOX, 1,0 dla TWiST i 0,5 dla REL.
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5.5  Bezpieczenstwo

Zaréwno w badaniu KEYNOTE-859, jak i prébie KEYNOTE-062, okres monitorowania pacjentéw pod ka-
tem wystepowania zdarzen niepozadanych obejmowat caty okres leczenia i 30 dni po zakonczeniu tera-
pii (w przypadku SAEs i/lub zdarzen o znaczeniu klinicznym: okres obserwacji wydtuzano do 90 dni po
zakonczeniu leczenia, lub 30 dni po zakoriczeniu leczenia, u pacjentdw rozpoczynajgcych kolejng terapie
przeciwnowotworowg). Obserwowane zdarzenia niepozadane kodowano zgodnie z terminologig Med-
DRA, a ich nasilenie oceniano wedtug kryteriéw CTCAE, wersja 4.0. Obok ogdlnych kategorii AEs i naj-
czesciej wystepujacych poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych, autorzy skupili sie na ocenie zdarzen
niepozadanych o podtozu immunologicznym, stanowigcych znane skutki uboczne leczenia pembrolizu-

mabem.

Autorzy ocenianych badan zaplanowali wykonanie analiz bezpieczenstwa wsrdod wszystkich pacjentéw
poddanych randomizacji, ktorzy otrzymali > 1 dawke leku. Jako ze do badania KEYNOTE-062 kwalifiko-
wano wytgcznie pacjentéw z CPS >1, w tym przypadku populacja uwzgledniona w ocenie bezpieczen-
stwa byta w petni zgodna z poszukiwang populacjg. Natomiast, w badaniu KEYNOTE-859 w analizie bez-
pieczenstwa uwzgledniono populacje niewyselekcjonowang pod wzgledem statusu ekspresji PD-L1 i nie
wyodrebniono wynikdow dla subpopulacji pacjentéw z CPS > 1. Biorgc pod uwage ograniczenia w dostep-
nosci danych, ze strony badania KEYNOTE-859, w niniejszej analizie klinicznej uwzgledniono dane doty-
czace bezpieczenstwa dla catej populacji leczonej, mieszanej pod wzgledem statusu ekspresji PD-L1, co
stanowito jedyng mozliwo$¢ wykorzystania danych dotyczgcych bezpieczenstwa z tej préby. Nalezy za-
znaczy¢ jednak, ze wiekszo$¢ badanej populacji KEYNOTE-859 stanowili pacjenci z ekspresjg PD-L1
w tkance nowotworowej, CPS >1 (okoto 78%). Ostatecznie, liczebno$¢ grup uwzglednionych w analizach

wyniosta:

e badanie KEYNOTE-859: 785 pacjentéw leczonych PEMBRO+CTH vs 787 chorych leczonych
PBO+CTH,
e badanie KEYNOTE-062: 250 chorych z grupy interwencji vs 244 pacjentow z grupy kontrolnej.
Jak wspomniano powyzej, autorzy badania KEYNOTE-859 wykonali trzy analizy, uwzgledniajgce dane
zbierane do 03 paZdziernika 2022 (mediana obserwacji 31,0 miesigca), 22 sierpnia 2023 (mediana ob-
serwacji 41,6 miesigca) i 27 wrzesnia 2024 (mediana obserwacji 54,8 miesigca). Natomiast, w przebiegu
badania KEYNOTE-062 wykonano analize koricowg (DCO 26.03.2019, mediana obserwacji 29,4 miesigca)

i analize uaktualniong o dodatkowe 25 miesiecy obserwacji (DCO 19.04.2021, mediana obserwacji 54,3
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miesigca). Na potrzeby analizy wtasnej, poszukiwano danych dotyczacych bezpieczenstwa dla najdtuz-
szych dostepnych okreséw obserwacji. Jednak, ze wzgledu na fakt, ze wyniki najbardziej aktualnych ana-
liz byty dostepne wytgcznie w formie doniesiert konferencyjnych, dostepnosé danych dla tych analiz byta
ograniczona. W zwigzku z tym, za wyjatkiem ogdlnych kategorii zdarzen niepozgdanych, wiekszosc¢ pre-
zentowanych ponizej danych pochodzi z publikacji gtdwnych dla ocenianych badan i dotyczy okoto 30-

miesiecznych okreséw obserwacji.

W dalszej czesci rozdziatu, obok przedstawienia wynikéw zrédtowych z analizowanych badan, prezento-
wano wyniki obliczer wtasnych. Na podstawie dostepnych danych (liczby i odsetki pacjentéw ze zdarze-
niem) obliczano wartosci ryzyka wzglednego (RR) i roznicy ryzyka (RD), dla poréwnania czestosci wyste-
powania danego AE pomiedzy grupami. Tam, gdzie byto to mozliwe, wykonywano rowniez metaanalizy
wynikow badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062. Analogicznie jak w przypadku oceny skutecznosci klinicz-
nej, w metaanalizach uwzgledniano wyniki analiz odpowiadajgcych sobie pod wzgledem zatozen i okre-
sow obserwacji (analizy, opisane w publikacjach gtéwnych dla kazdego z badan, o okoto 30-miesiecznej
medianie obserwacji, albo analizy, uwzgledniajgce najdtuzsze dostepne okresy obserwacji, z mediang

obserwacji wynoszgcg okoto 54 miesiecy).

5.5.1 Ogodlne kategorie zdarzen niepozgdanych

W tabeli ponizej przedstawiono informacje dotyczgce wystepowania ogdlnych kategorii zdarzen niepo-
zadanych, odnotowanych wsréd pacjentdw leczonych PEMBRO+CTH lub PBO+CTH, dla najbardziej ak-
tualnych analiz badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062. Mediana okresu obserwacji byta rowna 54,8 mie-
sigca dla proby KEYNOTE-859 (doniesienie Rha 2025) i 54,3 miesigca dla badania KEYNOTE-062 (donie-
sienie Wainberg 2022).

Tabela 46. Ocena bezpieczenstwa: ogolne kategorie zdarzen niepozadanych; PEMBRO+CTH vs
PBO+CTH; badania KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2025, Wainberg 2022).

Zdarzenie niepoza- - PEMBRO+CTH PBO+CTH PEMBRO+CTH vs PBO+CTH
d Badanie (Zrédto)
20 n/N (%) n/N (%) RR (95% Cl)* RD (95% CI)*

KEYNOTE-859 776/785 771/787 1,01 (1,00; 1,02) 0,01 (0,00; 0,02)

(Rha 2025) (98,9%) (98,0%) p =0,1602 p =0,1597
TEAES KEYNOTE-062 244/250 240/244 0,99 (0,97; 1,02) -0,01 (-0,03; 0,02)

(Wainberg 2022) (97,6%) (98,4%) p=0,5476 p=0,5473
1,01 (0,99; 1,02), 0,00 (-0,01; 0,02),

Wynik metaanalizy b =0,3853 0 =0,3848

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
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Zdarzenie niepoza-
dane

TEAEs >3 stopnia

TEAEs prowadzace do
zakonczenia leczenia

TEAEs prowadzace do
zgonu

TRAEs

TRAEs >3 stopnia

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

PEMBRO+CTH
Badanie (zrédto)
n/N (%)
KEYNOTE-859 595/785
(Rha 2025) (75,8%)
KEYNOTE-062 212/250
(Wainberg 2022) (84,8%)

Wynik metaanalizy

KEYNOTE-859 264/785
(Rha 2025) (33,6%)
KEYNOTE-062 o
(Wainberg 2022) 85/250 (34,0%)

Wynik metaanalizy

KEYNOTE-859

0,
(Rha 2025) 65/785 (8,3%)

KEYNOTE-062

0,
(Wainberg 2022) 17/250 (6,8%)

Wynik metaanalizy

KEYNOTE-859 751/785
(Rha 2025) (95,7%)
KEYNOTE-062 235/250
(Wainberg 2022) (94,0%)
Wynik metaanalizy
KEYNOTE-859 466/785
(Rha 2025) (59,4%)
KEYNOTE-062 183/250
(Wainberg 2022) (73,2%)

PBO+CTH
n/N (%)

550/787
(69,9%)

201/244
(82,4%)

206/787
(26,2%)

58/244 (23,8%)

58/787 (7,4%)

13/244 (5,3%)

736/787
(93,5%)

224/244
(91,8%)

404/787
(51,3%)

169/244
(69,3%)

AESTIMO

PEMBRO+CTH vs PBO+CTH
RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
(model fixed, (model fixed,

p=0,2422,12=26,9%) p=0,2412,12=27,2%)

1,08 (1,02; 1,15)
p =0,0086

1,03 (0,95; 1,11)
p=0,4678

1,07 (1,02; 1,12),
p =0,0072
(model fixed,
p=0,2891, 12 = 11,0%)

1,28 (1,10; 1,50)
p =0,0013

1,43 (1,08; 1,90)
p =0,0133

1,32 (1,15; 1,51),
p =0,0001
(model fixed,
p=0,5138, 12 = 0,0%)

1,12 (0,80; 1,58)
p=0,5018

1,28(0,63; 2,57)
p =0,4947

1,15 (0,85; 1,56),
p =0,3649
(model fixed,
p=0,7482, 12 =0,0%)

1,02 (1,00; 1,05)
p =0,0598

1,02 (0,98; 1,08)
p=0,3428

1,02 (1,00; 1,05),
p = 0,0360
(model fixed,
p=0,9731, 12 = 0,0%)

1,16 (1,06; 1,26)
p =0,0014

1,06 (0,94; 1,18)
p=0,3345

0,06 (0,02; 0,10)
NNH = 17 (10; 66)
p =0,0083

0,02 (-0,04; 0,09)
p=0,4672

0,05 (0,01; 0,09),
NNH =20 (12; 72),
p = 0,0069
(model fixed,
p=0,3793,12 =0,0%)

0,07 (0,03; 0,12)
NNH =14 (9; 34)
p =0,0012

0,10 (0,02; 0,18)
NNH = 10 (6; 44)
p=0,0115

0,08 (0,04; 0,12), NNH

=13(9; 24),
p <0,0001
(model fixed,
p =0,5515, 12 = 0,0%)

0,01 (-0,02; 0,04)
p =0,5015

0,01 (-0,03; 0,06)
p =0,4926

0,01 (-0,01; 0,03),
p =0,3642
(model fixed,

p =0,8239, 12 =0,0%)

0,02 (0,00; 0,04)
p =0,0592

0,02 (-0,02; 0,07)
p=0,3418

0,02 (0,00; 0,04), NNH

=47 (24; 687),
p =0,0356
(model fixed,
p=0,9852, 12 =0,0%)

0,08 (0,03; 0,13)
NNH =13 (8; 32)
p =0,0013

0,04 (-0,04; 0,12)
p=0,3334

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego

przerzutowego gruczolakoraka zotadka

z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Zdarzenie niepoza- PEMBRO+CTH PBO+CTH PEMBRO+CTH vs PBO+CTH

d Badanie (zrédto)
EInE n/N (%) n/N (%) RR (95% CI)* RD (95% CI)*

113 (105 122), %07 (0,03 0,11), NNH

v =15 (9; 35),
Wynik metaanalizy (2;dgfgjfd p =0,0010
! (model fixed,

= = 9
p=0,2096,12=365%) _ "oos o

0,07 (0,02; 0,11)

KEYNOTE-859 212/785 160/787 1,33(1,11; 1,59)
Al e NNH = 15 (10; 41)
o [ =
(Rha 2025) (27,0%) (20,3%) p =0,0020 b =0,0018
0,10 (0,02; 0,17)
KEYNOTE-062 . , 1,53 (1,10; 2,14) - :
TRAEs prowadzgce do (Wainberg 2022) 69/250(27,6%) - 44/244 (18,0%) p=0,0126 NNpH -_01231746)

zakonczenia leczenia
0,07 (0,04; 0,11), NNH
=14 (10; 27),
p <0,0001,
(model fixed,
p =0,5028, 12 =0,0%)

1,37(1,17; 1,61),
p <0,0001
(model fixed,
p = 0,4646, 12 = 0,0%)

Wynik metaanalizy

KEYNOTE-859 o 1, 050(0,22;1,16) -0,01 (-0,02; 0,00)
(Rha 2025) 8/785 (1,0%) 16 /787(2,0%) p =0,1083 p =0,1007
KEYNOTE-062 o o 1,63 (0,39; 6,73) 0,01 (-0,01; 0,03)
TRAESs prowadzgce do (Wainberg 2022) 5/250(2,0%) 3/244 (1,2%) p =0,5020 p =0,4961
zgonu
0,68 (0,34; 1,37), -0,01 (-0,02; 0,00),
) ) p=0,2831 p =0,2789
Wynik metaanalizy (model fixed, (model fixed,
p=0,1625,12 = 48,7%) p=0,1664, 12 = 47,8%)
AEs o podtozu immu-  KEYNOTE-859 251/785 108/787 2,33 (1,90; 2,85) 0;\11;8‘:'0:1:250.,2)2)
. 0 0, - ’
nologicznym (Rha 2025) (32,0%) (13,7%) p <0,0001 b <0,0001
AEs o podfozuimmu- o 0og 1,53 (0,91; 2,58) 0,04 (0,00; 0,07)

i - [¢) 0, ’ ] ’ ,YY, Y,
nologlcznr:/ir: >3 stop (Rha 2025) 79/785 (10,1%) 16/787 (2,0%) 0 =0,1049 b = 0,0670
AEs o podtozu immu-

; 0,04 (0,02; 0,06)
nologicznym, prowa-  KEYNOTE-859 o 0 3,08 (1,70; 5,58) - g
dzace do zakonczenia (Rha 2025) 43/785(5,5%)  14/787 (1,8%) p =0,0002 NNH =28 (19; 54)

leczenia p <0,0001
AEs o podfozuimmu- o oog 0,31 (0,02; 4,95) 0,00 (-0,01; 0,01)

; ) o0/\3 o/\a ) ,02; 4, ) ,01; 0,

nologicznym, prowa (Rha 2025) 1/785 (0,1%) 1/787 (0,1%) o = 0,4080 0 =0,5096

dzace do zgonu

1 przypadki: biegunki, zatorowosci ptucnej, nieinfekcyjnego zapalenia ptuc (pneumonitis), krwotoku ptucnego, sepsy, wstrzasu septycznego
i zakrzepowej plamicy matoptytkowej;

2w tym: wstrzgs septyczny (n=3), ostry zawat miesnia sercowego (n=2), incydent naczyniowomdzgowy (n=1), krwotok mdzgowy (n=1),
biegunka (n=1), perforacja zotagdka (n=1), zaburzenia czynnos$ci watroby (n=1), neurotoksycznos¢ (n=1), nieinfekcyjne zapalenie ptuc (pneu-
monitis) (n=1), zatorowos$¢ ptucna (n=1), sepsa (n=1), nagty zgon (n=1), urosepsa (n=1);

3 u pacjenta wystgpito nieinfekcyjne zapalenie ptuc (pneumonitis);

4 u pacjenta wystgpito nieinfekcyjne zapalenie ptuc (pneumonitis).

Biorgc pod uwage metaanalizy, ktére przeprowadzono z wykorzystaniem danych z badan KEYNOTE-859

i KEYNOTE-062, stwierdzono, ze nie ma istotnych réznic w czestosci wystepowania jakichkolwiek

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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zdarzen niepozadanych podczas leczenia PEMBRO+CTH vs PBO+CTH, RR = 1,01 (95% Cl: 0,99; 1,02),
p = 0,3853. Natomiast ryzyko wystepowania TEAEs >3 stopnia nasilenia byto znamiennie wyzsze wsréd
pacjentéw leczonych pembrolizumabem + chemioterapig niz w grupie kontrolnej; RR = 1,07 (95% Cl:
1,02; 1,12), p = 0,0072, NNH = 17. Przy uwzglednieniu wytgcznie zdarzen zwigzanych ze stosowanym
leczeniem (TRAEs), odnotowano, nastepujace wyniki: RR = 1,02 (95% Cl: 1,00; 1,05), p = 0,0360),
NNH =47 dla zdarzen dowolnego stopnia nasilenia oraz RR = 1,13 (95% Cl: 1,05; 1,21), p = 0,0010, NNH
=15 dla zdarzen >3 stopnia. Zakonczenie leczenia z powodu toksycznosci obserwowano czesciej w gru-
pie PEMBRO+CTH niz w grupie kontrolnej; RR=1,32 (95% Cl: 1,15; 1,51), p = 0,0001, NNH = 13 dla TEAEs
prowadzacych do zakonczenia leczenia oraz RR =1,37 (95% Cl: 1,17; 1,61), p <0,0001, NNH = 14 dla
TRAEs prowadzacych do zakonczenia leczenia. Nie stwierdzono natomiast znamiennych réznic w pomie-
dzy interwencjami w zakresie ryzyka zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu, RR = 1,15 (95%
Cl: 0,85; 1,56), p = 0,3649 dla TEAEs prowadzacych do zgonu oraz RR = 0,68 (95% Cl: 0,34; 1,37), p =
0,2831 dla TRAEs prowadzacych do zgonu.

Ponadto, wsérdd pacjentdw wigczonych do badania KEYNOTE-859, leczonych PEMBRO+CTH zaobserwo-
wano istotnie wyzsze ryzyko wystepowania dowolnych AEs o podtozu immunologicznym oraz AEs o pod-
tozu immunologicznym prowadzgcych do zakoniczenia leczenia, w poréwnaniu do grupy kontrolnej, ko-
lejno: RR =2,33(95% Cl: 1,90; 2,85), p <0,0001, NNH =6 oraz RR = 3,08 (95% Cl: 1,70; 5,58), p = 0,0002,
NNH = 28. Nie odnotowano znamiennych rdznic pomiedzy grupami w czestosci wystepowania AEs

o podtozu immunologicznym w >3 stopniu nasilenia albo takich zdarzen, prowadzacych do zgonu.

W kolejnej tabeli zebrano dane dotyczgce pozostatych ogdlnych kategorii zdarzen niepozadanych, nie-

raportowanych dla dtuzszych okreséw obserwaciji.

Tabela 47. Ocena bezpieczenstwa: ogodlne kategorie zdarzen niepozgdanych — dodatkowe dane;
PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; badania KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, EPAR Keytruda
2023, Shitara 2020).

PEMBRO+CTH PBO+CTH PEMBRO+CTH vs PBO+CTH
Zdarzenie niepozadane Badanie (zrédto)
n/N (%) n/N (%) RR (95% CI)* RD (95% CI)*

0,05 (0,00; 0,10)
KEYNOTE-859 o o 1,13 (1,00; 1,26) NNH =20 (11;
(EPAR Keytruda 2023) 355/785 (45,2%) 316/787 (40,2%) p =0,0425 536)
p=0,0419

Ciezkie (serious) TEAEs

0,05 (0,01; 0,09)

KEYNOTE-859 . o 1,26(1,04;1,53)  NNH=21(12;
(Rha 20230) 184/785 (23%)  146/787 (19%) 0=0,0178 116)

p=0,0172

Ciezkie (serious) TRAEs

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Zdarzenie niepozadane

TEAEs prowadzace do mo-
dyfikacji dawkowania leku?

TEAEs prowadzace do za-
konczenia stosowania do-
wolnego leku

TEAEs prowadzace do za-
konczenia leczenia
PEMBRO lub PBO

TEAEs prowadzace do za-
konczenia stosowania do-
wolnego chemioterapeu-
tyku

TEAEs prowadzace do za-
konczenia stosowania
wszystkich lekow

TRAEs prowadzace do za-
konczenia stosowania do-
wolnego leku

TRAEs prowadzgce do za-
konczenia leczenia
PEMBRO lub PBO

TRAEs prowadzace do za-
konczenia stosowania che-
mioterapii

TRAEs prowadzace do za-
koriczenia stosowania
wszystkich lekdw

TRAEs prowadzace do cza-
sowego przerwania lecze-
nia

TRAEs prowadzace do re-
dukcji dawki CTH

SAEs prowadzace do zakon-
czenia stosowania dowol-
nego leku

SAEs prowadzace do zakon-
czenia leczenia PEMBRO
lub PBO

SAEs prowadzace do zakon-
czenia stosowania dowol-
nego chemioterapeutyku

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

Badanie (zrédto)

KEYNOTE-859

(EPAR Keytruda 2023)

KEYNOTE-859

(EPAR Keytruda 2023)

KEYNOTE-859

(EPAR Keytruda 2023)

KEYNOTE-859

(EPAR Keytruda 2023)

KEYNOTE-859

(EPAR Keytruda 2023)

KEYNOTE-859
(Rha 2023a)

KEYNOTE-859
(Rha 2023a)

KEYNOTE-859
(Rha 2023a)

KEYNOTE-859
(Rha 2023a)

KEYNOTE-859
(Rha 2023a)

KEYNOTE-859
(Rha 2023a)

KEYNOTE-859

(EPAR Keytruda 2023)

KEYNOTE-859

(EPAR Keytruda 2023)

KEYNOTE-859

(EPAR Keytruda 2023)

PEMBRO+CTH
n/N (%)

679/785 (86,5%)

257/785 (32,7%)

116/785 (14,8%)

237/785 (30,2%)

67/785 (8,5%)

207/785 (26%)?

68/785 (9%)

190/785 (24%)

33/785 (4%)

518/785 (66%)

292/785 (37%)

104/785 (13,2%)

93/785 (11,8%)

83/785 (10,6%)

PBO+CTH

n/N (%)

660/787 (83,9%)

204/787 (25,9%)

86/787 (10,9%)

197/787 (25,0%)

59/787 (7,5%)

158/787 (20%)?

40/787 (5%)

155/787 (20%)

26/787 (3%)

444/787 (56%)

304/787 (39%)

79/787 (10,0%)

73/787 (9,3%)

74/787 (9,4%)

AESTIMO

PEMBRO+CTH vs PBO+CTH
RR (95% CI)* RD (95% CI)*
1,03 (0,99; 1,07) 0,03 (-0,01; 0,06)
p=0,1419 p=0,1414

1,26 (1,08; 1,47)
p =0,0031

1,35 (1,04; 1,76)
p =0,0233

1,21(1,03; 1,42)
p=0,0226

1,14 (0,81; 1,59)
p = 0,4489

1,31(1,09; 1,58)
p =0,0033

1,70(1,17; 2,49)
p =0,0057

1,23 (1,02; 1,48)
p=0,0313

1,27 (0,77; 2,11)
p=0,3491

1,17 (1,08; 1,27)
p = 0,0001

0,96 (0,85; 1,09)
p = 0,5590

1,32 (1,00; 1,74)
p = 0,0482

1,28 (0,96; 1,71)
p =0,0983

1,12 (0,84; 1,51)
p =0,4393

0,07 (0,02; 0,11)
NNH = 15 (9; 43)
p =0,0029

0,04 (0,01; 0,07)
NNH = 26 (14;
184)

p =0,0224

0,05 (0,01; 0,10)
NNH = 20 (11;
134)

p =0,0219

0,01 (-0,02; 0,04)
p =0,4484

0,06 (0,02; 0,10)
NNH = 16 (10; 47)
p =0,0031

0,04 (0,01; 0,06)
NNH =28 (17; 93)
p =0,0049

0,05 (0,00; 0,09)
NNH =23 (12;
237)

p =0,0306

0,01 (-0,01; 0,03)
p=0,3477

0,10 (0,05; 0,14)
NNH =11 (7; 21)
p < 0,0001

-0,01 (-0,06; 0,03)
p =0,5589

0,03 (0,00; 0,06)
NNH = 32 (16;
2330)

p =0,0470

0,03 (0,00; 0,06)
p =0,0969

0,01 (-0,02; 0,04)
p =0,4389

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub

przerzutowego gruczolakoraka zotadka

z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
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PEMBRO+CTH  PBO+CTH PEMBRO+CTH vs PBO+CTH
Zdarzenie niepozadane Badanie (zrédto)
n/N (%) n/N (%) RR (95% CI)* RD (95% CI)*
SAEs prowadzace do zakon- -y o g5g 1,00 (0,70; 1,44) 0,00 (-0,02; 0,03)

czenia stosowania wszyst- 54/785 (6,9%) 54/787 (6,9%)

Kich lekéw (EPAR Keytruda 2023)

p =0,9891 p =0,9891
0,03 (0,00; 0,05)
KEYNOTE-859 1,60 (1,06;2,42)  NNH =38 (21;
o) 0,
(EPAR Keytruda 2023) ° 6/785(7,1%)  35/787 (4,4%) p =0,0241 263)
p =0,0224

Ciezkie (serious) TRAEs pro-
wadzace do zakonczenia
stosowania dowolnego leku

0,02 (0,00; 0,05)

KEYNOTE-859 481785 (6.1%)  29/787 (3,7%) 1,66 (1,06; 2,60)  NNH =42 (22;

Ciezkie (serious) TRAEs pro-
wadzace do zakonczenia le-

czenia PEMBRO lub PBO (EPAR Keytruda 2023) p=0,0275 335)
p=0,0254

Ciezkie (serious) TRAEs pro-

wadzace do zakonczenia KEYNOTE-859 0 0 1,21(0,78; 1,88) 0,01 (-0,01; 0,03)

stosowania dowolnego (EPAR Keytruda 2023) 41/785(5,2%)  34/787 (4,3%) p =0,4020 p=0,4011

chemioterapeutyku

Ciezkie (serious) TRAEs pro-

wadzace do zakoriczenia KEYNOTE-859 0 0 1,05 (0,59; 1,86) 0,00 (-0,02; 0,02)

stosowania wszystkich le-  (EPAR Keytruda 2023) 23/785(2,9%)  22/787 (2,8%) p=0,8730 p =0,8730

kow
1 modyfikacje dawkowania obejmuja: zakoriczenie leczenia, czasowe przerwanie stosowania leku oraz zredukowanie dawki leku;

2 do zakoniczenia leczenia najczesciej prowadzita obwodowa neuropatia czuciowa (4%, n=28) albo neuropatia obwodowa (3%, n=26);
3 do zakoriczenia leczenia najczesciej prowadzita obwodowa neuropatia czuciowa (3%, n=21) albo neuropatia obwodowa (4%, n=32).

W badaniu KEYNOTE-859, wsréd pacjentow leczonych PEMBRO+CTH istotnie czesciej niz w grupie kon-
trolnej obserwowano wystepowanie ciezkich (serious) zdarzen niepozadanych (RR = 1,13 [95% ClI: 1,00;
1,26], p = 0,0425, NNH = 20), a takze SAEs, uznanych za zwigzane ze stosowanym leczeniem (RR = 1,26
[95% Cl: 1,04; 1,53], p =0,0178, NNH = 21). Ponadto, w grupie interwencji ryzyko wystepowania TEAEs
albo TRAEs prowadzgcych do zakoniczenia leczenia byto znamiennie wyzsze niz w grupie kontrolnej; ko-
lejno: RR = 1,26 (95% Cl: 1,08; 1,47), p = 0,0031, NNH = 15 oraz RR = 1,31 (95% CI: 1,09; 1,58), p =
0,0033, NNH = 16. Podobne zaleznosci wystepowaty przy uwzglednieniu wytgcznie zdarzen prowadza-
cych do zakonczenia stosowania poszczegdlnych lekdw: pembrolizumabu/placebo albo chemioterapeu-
tykéw. U pacjentéw stosujacych PEMBRO+CTH znamiennie czesciej niz u chorych leczonych PBO+CTH
obserwowano tez wystepowanie TRAEs prowadzgcych do czasowego przerwania leczenia (dowolnym
lekiem) (RR=1,17[95% Cl: 1,08; 1,27], p=0,0001, NNH = 11), a ryzyko wystgpienia TRAEs wymagajgcych
redukcji dawki CTH byto poréwnywalne w obu grupach chorych (RR = 0,96 [95% Cl: 0,85; 1,09], p =
0,5590).

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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5.5.2 TEAEs

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje dotyczace najczestszych, poszczegdlnych TEAEs odnoto-
wanych u pacjentéw leczonych PEMBRO+CTH lub PBO+CTH, wtgczonych do badania KEYNOTE-859. Od-

powiednie dane ze strony préby KEYNOTE-062 nie byty dostepne.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Tabela 48. Ocena bezpieczenstwa:

Zdarzenie niepoza-
danet

Dowolne

Nudnosci

Niedokrwistosé

Biegunka

Wymioty

Spadek apetytu

Zmniejszenie liczby
ptytek krwi

Zmniejszenie liczby
neutrofiléw

Zmeczenie

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

PEMBRO+CTH,
N = 785% n (%)

776 (99%)

364 (46%)

329 (42%)

280 (36%)

264 (34%)

231 (29%)

209 (27%)

198 (25%)

197 (25%)

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub

przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia zotagdkowo-przetykowego

KEYNOTE-859
Zdarzenia w dowolnym stopniu nasilenia
A oy ropmar [T
771 (98%) 1,0; (:16(’)%01&02) o,og ioéc,)i)s;g%oz) 591 (75%)
364 (46%) 1,0;) (:05?8(; 21é12) 0,0(; (:-%g_f;;zoéos) 29 (4%)
286 (36%) 1,15(1,02;1,31) N(lzlll(-)16=((1)£(11;00;ligg) 95 (12%)
p = 0,0240 000234
254 (32%) 1,1; (:Oé?fé;ém 0,02 (:-%’0115,-501,08) 50 (6%)
210 (27%) 1,26 (1,08; 1,47) l(\)l'l?ll?l (:),105225);,‘11;; 41 (5%)
p =0,0028 5-0.0026
225 (25%) 1,02 (:oéz’afi iézo) o,o; (:_%,0741;406’05) 26 (3%)
e ST L
194 (25%) 1,0F2) (:06?86;81521) O'O?, (:-%2;;803:05) 39 (5%)

z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

Zdarzenia >3 stopnia

PBO+CTH, N =
787% n (%)z

548 (70%)

35 (4%)

76 (10%)

40 (5%)

42 (5%)

20 (3%)

39 (5%)

64 (8%)

40 (5%)

RR (95% CI)*

1,08 (1,02; 1,15)
p=0,0123

0,83 (0,51; 1,35)
p = 0,4508

1,25 (0,94; 1,67)
p=0,1206

1,25 (0,84 1,88)
p=0,2734

0,98 (0,64; 1,49)
p=0,9197

1,30 (0,73; 2,31)
p=0,3661

1,44 (0,97; 2,14)
p=0,0718

1,21 (0,88; 1,66)
p =0,2456

0,98 (0,64; 1,50)
p=0,9173

AESTIMO

poszczegdlne TEAEs; PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; badanie KEYNOTE-859 (Rha 2023a, EPAR Keytruda 2023).

RD (95% CI)*

0,06 (0,01; 0,10)
NNH = 18 (10; 81)
p=0,0119

-0,01 (-0,03; 0,01)
p = 0,4499

0,02 (-0,01; 0,06)
p=0,1193

0,01 (-0,01; 0,04)
p=0,2721

0,00 (-0,02; 0,02)
p=0,9197

0,01 (-0,01; 0,02)
p =0,3645

0,02 (0,00; 0,05)
p = 0,0697

0,02 (-0,01; 0,05)
p =0,2446

0,00 (-0,02; 0,02)
p=0,9173
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Zdarzenie niepoza-
dane?

Zespodt erytrodyseste-
zji dfoniowo-pode-
szwowej

Zwiekszenie aktyw-
nosci AST

Zaparcia

Neuropatia obwo-
dowa

Zmniejszenie masy
ciata

Hipoalbuminemia

Neutropenia

Obwodowa neuropa-
tia czuciowa

Bol jamy brzusznej

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

PEMBRO+CTH,
N = 785%, n (%)

195 (25%)

184 (23%)

170 (22%)

157 (20%)

157 (20%)

147 (19%)

147 (19%)

140 (18%)

139 (18%)

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub

przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia zotagdkowo-przetykowego

Zdarzenia w dowolnym stopniu nasilenia

PBO+CTH, N =
787", n (%)

171 (22%)

137 (17%)

165 (21%)

175 (22%)

146 (19%)

106 (13%)

142 (18%)

136 (17%)

118 (15%)

z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

RR (95% Cl)*

1,14 (0,95; 1,37)
p=0,1448

1,35(1,10; 1,64)
p =0,0032

1,03 (0,85; 1,25)
p=0,7382

0,90 (0,74; 1,09)
p=0,2778

1,08 (0,88; 1,32)
p=0,4668

1,39 (1,11; 1,75)
p = 0,0049

1,04 (0,84; 1,28)
p=0,7267

1,03 (0,83; 1,28)
p=0,7730

1,18 (0,94 1,48)
p=0,1465

KEYNOTE-859
PEMBRO+CTH
. ,
RD (95% Cl) T
0,03 (-0,01; 0,07) \
p = 0,1440 24 (3%)
0,06 (0,02; 0,10)
NNH = 17 (10; 49) 18 (2%)
p =0,0029
0,01 (-0,03; 0,05) .
p=0,7382 4(1%)
-0,02 (-0,06; 0,02) .
p=0,2772 10 (1%)
0,01 (-0,02; 0,05) .
p =0,4666 23 (3%
0,05 (0,02; 0,09)
NNH = 20 (12; 62) 16 (2%)
p = 0,0045
0,01 (-0,03; 0,05) .
p=0,7267 >8 (7%
0,01 (-0,03; 0,04) .
p=0,7730 22 (3%)
0,03 (-0,01; 0,06) .
p=0,1456 17 (2%)

Zdarzenia >3 stopnia

PBO+CTH, N =
787%, 1 (%)z

14 (2%)

12 (2%)

6 (1%)

26 (3%)

21 (3%)

12 (2%)

68 (9%)

8 (1%)

18 (2%)

RR (95% CI)*

1,72 (0,90; 3,30)
p=0,1034

1,50 (0,73; 3,10)
p =0,2692

0,67 (0,19; 2,36)
p=0,5312

0,39(0,19; 0,79)
p =0,0097

1,10 (0,61; 1,97)
p=0,7533

1,34 (0,64; 2,81)
p =0,4433

0,86 (0,61; 1,20)
p=0,3613

2,76 (1,23; 6,16)
p =0,0133

0,95 (0,49; 1,82)
p =0,8703

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,01 (0,00; 0,03)
p =0,0987

0,01 (-0,01; 0,02)
p =0,2656

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5283

-0,02 (-0,04;-0,01)
NNT = 50 (29; 181)
p = 0,0070

0,00 (-0,01; 0,02)
p=0,7532

0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,4416

-0,01 (-0,04; 0,01)
p =0,3606

0,02 (0,00; 0,03)
NNH = 56 (32; 230)
p = 0,0095

0,00 (-0,02; 0,01)
p =0,8703



155

Zdarzenie niepoza-
dane?

Zwiekszenie aktyw-
nosci ALT

Astenia

Niedoczynnos¢ tar-
czycy

Hipokaliemia

Podwyzszone steze-
nie bilirubiny we krwi

Zmniejszenie liczby
leukocytéw

Matoptytkowosé

Goraczka

Zwiekszenie aktyw-
nosci ALP

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

Zdarzenia w dowolnym stopniu nasilenia

PEMBRO+CTH, PBO+CTH, N =

N = 785, n (%) 787%, n (%)
132 (17%) 96 (12%)
129 (16%) 124 (16%)
120 (15%) 34 (4%)
117 (15%) 87 (11%)
106 (14%) 71 (9%)
106 (14%) 93 (12%)
93 (12%) 84 (11%)
89 (11%) 59 (7%)
81 (10%) 69 (9%)

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub

przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia zotagdkowo-przetykowego

z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

RR (95% Cl)*

1,38 (1,08; 1,76)
p =0,0098

1,04 (0,83; 1,31)
p=0,7149

3,54 (2,45; 5,11)
p < 0,0001

1,35 (1,04; 1,75)
p =0,0239

1,50 (1,13; 1,99)
p =0,0054

1,14 (0,88; 1,48)
p=0,3153
1,11 (0,84; 1,47)
p =0,4620

1,51 (1,10; 2,07)
p =0,0098

1,18 (0,87; 1,60)
p = 0,2960

KEYNOTE-859

RD (95% CI)*

0,05 (0,01; 0,08)
NNH = 22 (13; 88)
p =0,0092

0,01 (-0,03; 0,04)
p=0,7149

0,11 (0,08; 0,14)
NNH = 10 (8; 13)
p < 0,0001

0,04 (0,01; 0,07)
NNH = 26 (14; 188)
p =0,0229

0,04 (0,01; 0,08)
NNH = 23 (14; 74)
p =0,0048

0,02 (-0,02; 0,05)
p=0,3146

0,01 (-0,02; 0,04)
p=0,4616

0,04 (0,01; 0,07)
NNH = 27 (15; 105)
p =0,0090

0,02 (-0,01; 0,04)
p =0,2952

PEMBRO+CTH,
N = 785%, n (%)

15 (2%)

22 (3%)

1 (<1%)

50 (6%)

18 (2%)

16 (2%)

13 (2%)

3 (<1%)

15 (2%)

Zdarzenia >3 stopnia

PBO+CTH, N =
787%, 1 (%)z

12 (2%)

31 (4%)

0 (0%)

31 (4%)

8 (1%)

11 (1%)

18 (2%)

4 (1%)

12 (2%)

RR (95% CI)*

1,25 (0,59; 2,66)
p=0,5567

0,71(0,42; 1,22)
p=0,2144

3,01 (0,12; 73,72)
p =0,4999

1,62 (1,04; 2,50)
p=0,0311

2,26 (0,99; 5,16)
p=0,0538

1,46 (0,68; 3,12)
p=0,3314
0,72 (0,36; 1,47)
p =0,3704

0,75 (0,17; 3,35)
p =0,7083

1,25 (0,59; 2,66)
p=0,5567

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,00 (-0,01; 0,02)
p=0,5558

-0,01 (-0,03; 0,01)
p=0,2116

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4783

0,02 (0,00; 0,05)
NNH = 42 (22; 405)
p=0,0291

0,01 (0,00; 0,03)
p =0,0471

0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,3284
-0,01 (-0,02; 0,01)
p =0,3680

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,7073

0,00 (-0,01; 0,02)
p =0,5558
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Zdarzenie niepoza-
dane?

Wysypka

Swiad

Obrzek obwodowy

Zapalenie jamy ust-
nej

Bl plecéw

Zawroty gtowy

Zapalenie btony $lu-
zowej

Zaburzenia smaku
(dysgeuzja)

Leukopenia

Bezsennos¢

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

Zdarzenia w dowolnym stopniu nasilenia

PEMBRO+CTH, PBO+CTH, N =

N = 785, n (%) 787%, n (%)
72 (9,2%)" 40 (5,1%)"
65 (8,3%)" 21 (2,7%)"
59 (7,5%)" 54 (6,9%)"
57 (7,3%)" 48 (6,1%)"
53 (6,8%)" 46 (5,8%)"
53 (6,8%)" 38 (4,8%)"
51 (6,5%)" 41 (5,2%)"
48 (6,1%)" 37 (4,7%)"
47 (6,0%)" 42 (5,3%)"
43 (5,5%)" 52 (6,6%)"

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub

przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia zotagdkowo-przetykowego

z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

RR (95% Cl)*

1,80 (1,24; 2,62)
p =0,0020

3,10(1,92; 5,02)
p <0,0001

1,10 (0,77; 1,56)
p=0,6156

1,19 (0,82; 1,73)
p=0,3569

1,16 (0,79; 1,69)
p = 0,4598

1,40 (0,93; 2,10)
p=0,1045

1,25 (0,84; 1,86)
p=0,2782

1,30 (0,86; 1,97)
p=0,2170

1,12 (0,75; 1,68)
p=0,5771

0,83 (0,56; 1,23)
p =0,3482

KEYNOTE-859
PEMBRO+CTH
. ,
RD (95% Cl) T
0,04 (0,02; 0,07)
NNH = 25 (16; 65) 5(0,6%)"
p =0,0016
0,06 (0,03; 0,08)
NNH = 18 (13; 30) bd.
p <0,0001
0,01 (-0,02; 0,03) bd
p=0,6155 '
0,01 (-0,01; 0,04) o/\*
p =0,3561 7(0.9%)
0,01 (-0,01; 0,03) bd
p=0,4593 ‘
0,02 (0,00; 0,04) bd
p=0,1023 ‘
0,01 (-0,01; 0,04) o/ \°
p=0,2769 6(08%)
0,01 (-0,01; 0,04) bd
p=0,2153 ‘
0,01 (-0,02; 0,03) o/\A
p=0,5768 4(05%)
-0,01 (-0,03; 0,01) bd
p=0,3471 '

Zdarzenia >3 stopnia

PBO+CTH, N =
787%, 1 (%)z

1(0,1%)"

bd.

bd.

1(0,1%)"

bd.

bd.

8 (1,0%)"

bd.

2(0,3%)"

bd.

RR (95% CI)*

5,01 (0,59; 42,81)
p =0,1407

7,02 (0,87; 56,91)
p =0,0681

0,75 (0,26; 2,16)
p=0,5959

2,01 (0,37; 10,92)
p=0,4210

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,01 (0,00; 0,01)
p=0,1012

0,01 (0,00; 0,01)
p =0,0331

0,00 (-0,01; 0,01)
p =0,5945

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,4116
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Zdarzenie niepoza-
dane?

Dusznos¢

Zakazenie drég mo-
czowych

Kaszel

Bol stawdw

Bol gtowy

BoI miesni

Alopecja

Hiponatreia

Zapalenie ptuc wy-

wotane przez drob-

noustroje chorobo-
twarcze (pneumonia)

Zator ptucny

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

KEYNOTE-859
Zdarzenia w dowolnym stopniu nasilenia
NTmmatd  gemmpy  fRessor moeskar (RO
42 (5,4%)" 32 (4,1%)" 1'35 (:05’3;1_;;12606) O'Oi (:'%,0212"902’03) 6 (0,8%)"
40 (5,1%)" 22 (2,8%)" 1,82 (1,09 3,04) N(lzlll(-)f:(gf?z;zto;’gg)s) 7 (0,9%)"
p=0,0212 p =0,0190
38 (4,8%)" 25 (3,2%)" 1’5§ (:O(’fgégfo) o,os ioé?gég 404) bd.
34 (4,3%)" 27 (3,4%)" 1,2§ (:O(’)ZE;’ 5507) O'Oi (;%?315;503’03 ) bd.
28 (3,6%)" 34 (4,3%)" O’Ss (:O(’fjjl;;%) 'O’Oé i'g”ii;zg’m) bd.
npmy  mapg MO oolomoo
19 (2,4%)" 15 (1,9%)" 1'2; (Zoéfjéjfg) O’O; (:'%215303’02) bd.
bd. bd. - - 29 (3,7%)"
bd. bd. - - 26 (3,3%)"
bd. bd. - - 20 (2,5%)"

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego

przerzutowego gruczolakoraka zotadka
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

Zdarzenia >3 stopnia

PBO+CTH, N =
787%, 1 (%)z

3(0,4%)"

4(0,5%)"

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

22 (2,8%)"

13 (1,7%)"

24 (3,0%)"

RR (95% CI)*

2,01 (0,50; 7,99)
p=0,3240

1,75 (0,52; 5,97)
p =0,3682

1,32 (0,77; 2,28)
p=0,3163

2,01 (1,04; 3,87)
p =0,0384

0,84 (0,47; 1,50)
p=0,5470

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,3141

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,3618

0,01 (-0,01; 0,03)
p=0,3145

0,02 (0,00; 0,03)
NNH = 61 (32; 807)
p =0,0342

-0,01 (-0,02; 0,01)
p = 0,5464
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Zapalenie okreznicy

Ostre uszkodzenie
nerek

Hipofosfatemia

Wodobrzusze

Zwiekszenie aktyw-
nosci GGTP

Zmniejszenie liczby
limfocytéw

Nadcisnienie

Zgon

Dysfagia

Limfopenia

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potgczenia zotadkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

16 (2,0%)"

14 (1,8%)"

14 (1,8%)"

13 (1,7%)"

13 (1,7%)"

13 (1,7%)"

12 (1,5%)"

11 (1,4%)"

10 (1,3%)"

9(1,1%)"

4(0,5%)"

14 (1,8%)"

8 (1,0%)"

14 (1,8%)"

4(0,5%)"

5(0,6%)"

9 (1,1%)"

4(0,5%)"

16 (2,0%)"

3(0,4%)"

4,01 (1,35; 11,94)
p=0,0126

1,00 (0,48; 2,09)
p =0,9946

1,75 (0,74; 4,16)
p=0,2017

0,93 (0,44; 1,97)
p=0,8513

3,26 (1,07; 9,95)
p=0,0381

2,61 (0,93; 7,28)
p=0,0674

1,34 (0,57; 3,15)
p=0,5076

2,76 (0,88; 8,62)
p=0,0813

0,63 (0,29; 1,37)
p=0,2425

3,01(0,82; 11,07)
p=0,0976

0,02 (0,00; 0,03)
NNH = 66 (38; 237)
p = 0,0067

0,00 (-0,01; 0,01)
p =0,9946

0,01 (0,00; 0,02)
p=0,1955

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,8513

0,01 (0,00; 0,02)

NNH = 88 (47; 793)

p=0,0277

0,01 (0,00; 0,02)
p=0,0570

0,00 (-0,01; 0,02)
p=0,5061

0,01 (0,00; 0,02)
p =0,0685

-0,01 (-0,02; 0,01)
p=0,2377

0,01 (0,00; 0,02)
p=0,0812
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Wysiek optucnowy

Sepsa

Odwodnienie

Krwawienie z prze-
wodu pokarmowego

Niedocisnienie
Niedroznos¢ jelit

Nieinfekcyjne zapale-
nie ptuc (pneumoni-
tis)

Krwawienie z GOPP

Hiperglikemia

Omdlenie

Krwawienie z zotgdka

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub

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

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

9 (1,1%)"

9 (1,1%)"

8 (1,0%)"

8 (1,0%)"

8 (1,0%)"

8(1,0%)"

8(1,0%)"

8 (1,0%)"

6(0,8%)"

6 (0,8%)"

5(0,6%)"

2(0,3%)"

7 (0,9%)"

7(0,9%)"

9(1,1%)"

4(0,5%)"

5(0,6%)"

2(0,3%)"

8 (1,0%)"

4(0,5%)"

9(1,1%)"

8 (1,0%)"

4,51 (0,98; 20,81)
p=0,0534

1,29 (0,48; 3,44)
p=0,6127

1,15 (0,42; 3,14)
p=0,7916

0,89 (0,35; 2,30)
p=0,8115

2,01 (0,61; 6,63)
p=0,2543

1,60 (0,53; 4,88)
p =0,4053

4,01 (0,85; 18,82)
p=0,0783

1,00 (0,38; 2,66)
p =0,9959

1,50 (0,43; 5,31)
p=0,5261

0,67 (0,24; 1,87)
p =0,4425

0,63 (0,21; 1,91)
p=0,4104

0,01 (0,00; 0,02)
p =0,0337

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,6117

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,7915

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,8114

0,01 (0,00; 0,01)
p =0,2446

0,00 (-0,01; 0,01)
p = 0,4009

0,01 (0,00; 0,02)
p=0,0564

0,00 (-0,01; 0,01)
p =0,9959

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5232

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4391

0,00 (-0,01; 0,01)
p =0,4058
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11,03 (0,61;
bd. bd. - - 5 (0,6%)" 0(0,0%)" 199,10)
p=0,1039

Wysypka plamisto-
grudkowa

0,01 (0,00; 0,01)
p =0,0403

0,40(0,13; 1,27) -0,01 (-0,02; 0,00)
p=0,1211 p=0,1078

Goraczka neutrope-

. bd. bd. - - 4(0,5%)" 10 (1,3%)"
niczna

0,33 (0,09; 1,23)  -0,01 (-0,02; 0,00)

) s ) ) o/ o/
Niedrozno$¢ zotadka bd. bd. 3(0,4%) 9 (1,1%) b =0,0992 b= 0,0824

# tam, gdzie nie zaznaczono inaczej, przedstawione ponizej informacje pochodzg z publikacji Rha 2023a;

A Zrodto danych: EPAR Keytruda 2023.

1w publikacji Rha 2023a raportowano TEAEs bez wzgledu na stopieri nasilenia wystepujace u 210% chorych w jednej z grup oraz towarzyszace im zdarzenia 23 stopnia, w dokumencie EPAR Keytruda 2023 ,
zgodnie z opisem autoréw raportowano TEAEs dowolnego stopnia nasilenia wystepujace u 210% chorych oraz TEAEs u 23 stopnia odnotowane u 21% pacjentéw, uwaga: w dokumencie zrédtowym, obok grup
ocenianych w badaniu KEYNOTE-859 oceniano inne grupy chorych, nieekstrahowanych na potrzeby niniejszej analizy i wspomniany odsetek mogt dotyczy¢ jednej z tych grup, wdwczas mozliwe byto, aby w
obu grupach badania KEYNOTE-859 zdarzenie odnotowano u < 10% lub < 1% pacjentow).

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potgczenia zotadkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami (PEMBRO+CTH vs PBO+CTH) w za-
kresie ryzyka wystepowania jakichkolwiek TEAEs. Zaréwno w grupie interwencji, jak i w grupie kontrolnej
do najczestszych zdarzen niepozadanych (dowolnego stopnia) nalezaty: nudnosci, niedokrwistos¢, bie-
gunka i wymioty. Sposréd wymienionych AEs, jedynie niedokrwistosé i wymioty wystepowaty znamien-
nie czesciej wsrod pacjentédw leczonych PEMBRO+CTH niz w grupie kontrolnej; odpowiednio: RR = 1,15
(95% ClI: 1,02; 1,31), p = 0,0240, NNH = 18 oraz RR = 1,26 (95% Cl: 1,08; 1,47), p = 0,0028, NNH = 15.
Natomiast ryzyko wystgpienia nudnosci oraz biegunki byto poréwnywalne dla obu grupa chorych; ko-
lejno: RR=1,00 (95% Cl: 0,90; 1,12), p =0,9626 oraz RR = 1,11 (95% CI: 0,96; 1,27), p = 0,1558. Sposrod
pozostatych zdarzen uwzglednionych w ocenie, istotnie czesciej w grupie PEMBRO+CTH niz w grupie
PBO+CTH wystepowaty jeszcze: zwiekszenie aktywnosci AST lub ALT, hipoalbuminemia, niedoczynno$é
tarczycy, hipokaliemia, podwyzszone stezenie bilirubiny w krwi i gorgczka, a takze wysypka, $wiad i za-
kazenia drég moczowych. Nie odnotowano natomiast znamiennych réznic pomiedzy analizowanymi in-
terwencjami w ryzyku wystepowania nieprawidtowosci hematologicznych, takich jak zmniejszenie liczby
neutrofiléw czy matoptytkowoscé), objawdw ogdlnych, w tym uczucia zmeczenia lub astenii, a takze wielu

innych, m.in. neuropatii obwodowej czy zmniejszenia masy ciata.

Przy uwzglednieniu wytagcznie zdarzen = 3 stopnia nasilenia, stwierdzono, ze w grupie interwencji zna-
miennie czesciej niz w grupie kontrolnej wystepowaty dowolne TEAEs, obwodowa neuropatia czuciowa
i hipokaliemia, a takze zapalenie ptuc (pneumonia), zapalenie okreznicy i zwiekszenie aktywnosci GGTP.
Natomiast, ryzyko wystgpienia neuropatii obwodowej byto znamiennie nizsze w grupie interwencji niz
w grupie kontrolnej. Dla wiekszosci ocenianych TEAEs > 3 stopnia, nie odnotowano jednak istotnych

réznic pomiedzy grupami (PEMBRO+CTH vs PBO+CTH) w zakresie ryzyka ich wystepowania.

5.5.3 TRAEs

W kolejnej tabeli przedstawiono informacje dotyczace najczestszych, poszczegdinych TRAEs (dowol-
nego stopnia nasilenia) odnotowanych wsrdd pacjentéw leczonych PEMBRO+CTH lub PBO+CTH, w ba-
daniach KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Tabela 49. Ocena bezpieczenstwa: TRAEs, bez wzgledu na stopien nasilenia; PEMBRO+CTH vs PBO+CTH,;
badania KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020, EPAR Keytruda 2023).

T - PEMBRO+CTH PBO+CTH PEMBRO+CTH vs PBO+CTH
d Badanie (zrédto)
ElE n/N (%) n/N (%) RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
KEYNOTE-859 751/785 736/787 1,02 (1,00; 1,05) 0,02 (0,00; 0,04)
(Rha 2023a) (95,7%) (93,5%) p =0,0598 p =0,0592
KEYNOTE-062 235/250 224/244 1,02 (0,98; 1,08) 0,02 (-0,02; 0,07)
(Shitara 2020) (94,0%) (91,8%) p=0,3428 p=0,3418

Dowolne TRAEs
0,02 (0,00; 0,04), NNH

=47 (24; 687),
p =0,0356
(model fixed,
p=0,9852, 12 =0,0%)

1,02 (1,00; 1,05),
p =0,0360
(model fixed,
p=0,9731, 12 =0,0%)

Wynik metaanalizy

KEYNOTE-859 325/785 326/787 1,00 (0,89; 1,12) 0,00 (-0,05; 0,05)
(Rha 2023a) (41,4%) (41,4%) p =0,9930 p =0,9930
KEYNOTE-062 145/250 120/244 1,18 (1,00; 1,39) 0,09 (0,00; 0,18)
I 0 9 = =
Nudnodel (Shitara 2020) (58,0%) (49,2%) p = 0,0508 p = 0,0485
1,05 (0,95; 1,15), 0,02 (-0,02; 0,06),
. ) p=0,3365 p=0,3354
Wynik metaanalizy (model fixed, p = (model fixed, p =
0,1084, 12 = 61,2%) 0,0839, 12 = 66,5%)
KEYNOTE-859 252/785 214/787 1,18(1,01; 1,38) N(lil’gS—(gf?]’_flgng)
o, o, = - ’
(Rha 2023a) (32,1%) (27,2%) p=0,0335 p=0,0328
KEYNOTE-062 0 0 0,99 (0,73; 1,34) 0,00 (-0,08; 0,07)
Biegunka (Shitara 2020) 63/250 (25,2%) ' 62/244 (25,4%) p=0,9572 p=0,9572
1,14 (0,99; 1,30), 0,04 (0,00; 0,08),
) ) p =0,0640 p=0,0633
Wynik metaanalizy (model fixed, (model fixed,

p=0,3142,12=1,3%) p=0,2589, 12 =21,5%)

KEYNOTE-859 243/785 212/787 1,15 (0,98; 1,34) 0,04 (0,00; 0,08)

(Rha 2023a) (31,0%) (26,9%) p=0,0796 p=0,0788
KEYNOTE-062 1,10 (0,86; 1,40) 0,03 (-0,05; 0,12)

0, 0,
) s (Shitara 2020) 90/250 (36,0%) - 80/244 (32,8%) p =0,4529 p=0,4519
Niedokrwistos¢

1,13 (1,00; 1,29), 0,04 (0,00; 0,08),

) ) p =0,0585 p =0,0579

Wynik metaanalizy (model fixed, (model fixed,

p=0,7577,12=0,0%) p =0,8680, 12 = 0,0%)
0,05 (0,01; 0,09)

KEYNOTE-859 215/785 175/787 1,23 (1,04; 1,46) i :
(Rha 20230) (27,4%) (22,2%) p =0,0184 NNHp'jS (()11%113)
Wymioty KEYNOTE-062 . . 0,91 (0,68; 1,21) -0,03 (-0,11; 0,05)
itara p=05 p=05
(Shitara 2020) 66/250 (26,4%) 71/244 (29,1%) 05033 0.5030
Wynik metaanalizy 1,08 (0,80; 1,45), 0,02 (-0,06; 0,10),
p =0,6094 p=0,6118

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Zdarzenie niepoza- o PEMBRO+CTH PBO+CTH PEMBRO+CTH vs PBO+CTH
d Badanie (zrédto)
EInE n/N (%) n/N (%) RR (95% CI)* RD (95% CI)*
(model random, (model random,
p=0,0724,12 =69,0%) p =0,0862,12 =66,0%)
KEYNOTE-859 196/785 177/787 1,11 (0,93; 1,33) 0,02 (-0,02; 0,07)
(Rha 2023a) (25,0%) (22,5%) p =0,2487 p=0,2481
KEYNOTE-062 o o 1,40 (0,76; 2,59) 0,03 (-0,02; 0,07)
Zmniejszenie liczby (Shitara 2020) 23/250(9,2%)  16/244 (6,6%) p=0,2791 p=0,2747
ptytek krwi
1,13 (0,96; 1,35), 0,03 (-0,01; 0,06),
) ) p=0,1468 p=0,1461
Wynik metaanalizy (model fixed, (model fixed,

p=0,4715,12 =0,0%)

AESTIMO

p=0,9561, 12 =0,0%)

KEYNOTE-859 193/785 170/787 1,14 (0,95; 1,36) 0,03 (-0,01; 0,07)
(Rha 2023aq) (24,6%) (21,6%) p=0,1608 p =0,1600
0,07 (0,00; 0,14)
KEYNOTE-062 ;
(Shitacr)a 200260) 56/250 (22,4%) 37/244(15,2%) 148 El(,)oc:][&félS) NNH = 14 (8; 262)
Zmniejszenie liczby P=5 p =0,0385

neutrofiléw

Wynik metaanalizy

1,20 (1,02; 1,41),
p =0,0286
(model fixed,
p =0,2204, 12 = 33,4%)

0,04 (0,00; 0,08),
p=0,0279, NNH = 25
(14; 231)
(model fixed,
p=0,2976, 12 =7,8%)

KEYNOTE-859 189/785 166/787 1,14 (0,95; 1,37) 0,03 (-0,01; 0,07)

(Rha 2023a) (24,1%) (21,1%) p=0,1577 p =0,1569

KEYNOTE-062 o 0 1,31(0,92; 1,85) 0,06 (-0,02; 0,13)
Zespot erytrodyseste-  (Shitara 2020) 59/250(23,6%) - 44/244 (18,0%) p=0,1300 p=0,1264

zji dtoniowo-pode-

0,04 (0,00; 0,07),

szwowej .
) 118 (—1608'4;'338)’ p=0,0485, NNH = 28
Wynik metaanalizy (n‘:c:dell fixed (14; 4153)
! (model fixed,

p =0,4960, 12 = 0,0%)

p=0,5392,12 =0,0%)

KEYNOTE-859 168/785 168/787 1,01 (0,84; 1,23) 0,00 (-0,04; 0,04)

(Rha 2023a) (21,4%) (21,3%) p=0,8811 p =0,8811
KEYNOTE-062 0,99 (0,76; 1,29) 0,00 (-0,08; 0,08)

75/2 9 74/244 9
(Shitara 2020) 5/250(30,0%) / (30,3%) p=0,9367 p=0,9367
Spadek apetytu

1,01 (0,86; 1,18), 0,00 (-0,03; 0,04),

. . p=0,9328 p=0,9328

Wynik metaanalizy (model fixed, (model fixed,

p=0,8796, 12 =0,0%)

p=0,8898, 12 =0,0%)

KEYNOTE-859 157/785 164/787 0,96 (0,79; 1,17) -0,01 (-0,05; 0,03)
(Rha 2023a) (20,0%) (20,8%) p =0,6801 p = 0,6800
0,10 (0,02; 0,18)
. KEYNOTE-062 1,39 (1,07; 1,83) o s
Zmeczenie 9 9 ’ 2l - .
e (Shitara 2020) 90/250 (36,0%) 63/244 (25,8%) 0= 00156 NNH = 10 (6; 48)
p =0,0137
Wynik metaanalizy 1,14 (0,79; 1,65), 0,04 (-0,07; 0,15),
p=0,4737 p =0,4580
z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA® pig p ) ] g g

przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego

(pembrolizumab) 7 ekspresja PD-L1 CPS > 1
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AESTIMO

e - PEMBRO+CTH  PBO+CTH PEMBRO+CTH vs PBO+CTH
d Badanie (zrédto)
EInE n/N (%) n/N (%) RR (95% CI)* RD (95% CI)*
(model random, (model random,
p=0,0276,12 =79,4%) p =0,0160, 12 =82,8%)
KEYNOTE-859 150/785 164/787 0,92 (0,75; 1,12) -0,02 (-0,06; 0,02)
(Rha 2023a) (19,1%) (20,8%) p=0,3912 p = 0,3908
KEYNOTE-062 o o 1,69 (0,92; 3,12) 0,04 (-0,01; 0,09)
Neuropatia obwo- (Shitara 2020) 26/250 (10,4%) - 15/244 (6,1%) p=0,0914 p =0,0849
dowa
1,16 (0,65; 2,08), 0,01 (-0,05; 0,07),
p=0,6179 p=0,7246

Wynik met li
ynik metaanalizy (model random , (model random,

p=0,0610,12 =71,5%) p=0,0481, 12 =74,4%)

KEYNOTE-859 142/785 135/787 1,05 (0,85; 1,31) 0,01 (-0,03; 0,05)

(Rha 2023a) (18,1%) (17,2%) p=0,6265 p=0,6264
KEYNOTE-062 0 0 0,90 (0,72; 1,14) -0,04 (-0,12; 0,05)

) (Shitara 2020) 88/250(35,2%)  95/244 (38,9%) p =0,3906 p =0,3899

Neutropenia

0,99 (0,85; 1,16), 0,00 (-0,04; 0,03),

) ) p=0,9196 p=0,9196

Wynik metaanalizy (model fixed, (model fixed,

p=0,3328,12=0,0%) p-=0,3157,12=0,7%)

KEYNOTE-859 137/785 131/787 1,05 (0,84; 1,30) 0,01 (-0,03; 0,05)
(Rha 2023a) (17,5%) (16,6%) p=0,6707 p=0,6706
0,07 (0,02; 0,12)
KEYNOTE-062 . . 2,08 (1,16; 3,75) e
Obwodowa neuropa-  (Shitara 2020) 32/250(12,8%)  15/244 (6,1%) p=0,0144 NNH =16 (9; 66)
; ) p=0,0109
tia czuciowa
1,40 (0,72; 2,71), 0,03 (-0,02; 0,09),
p =0,3244 p =0,2451

Wynik metaanalizy (model random , (model random,

p=0,0315, 12 = 78,4%) p =0,0636, 12 = 70,9%)

0,10 (0,07; 0,12)
KEYNOTE-859 107/785 3,35(2,29; 4,91) ! PR
\ 32/787 (4,1%) r2INEE5 NNH = 11 (9; 15)
(Rha 2023a) (13,6%) p <0,0001 b <0,0001
0,08 (0,03; 0,12)
KEYNOTE-062 . . 3,63 (1,60; 8,20) NH = 14 (0-
Niedoczynnos$é tar- (Shitara 2020) 26/250 (10,4%)  7/244 (2,9%) p =0,0020 NNH =14 (9; 32)
p = 0,0006
czycy
. 0,09 (0,07; 0,11),
3,40(2,41;4,81), p <0,0001, NNH =12
. . p <0,0001
Wynik metaanalizy 3 (9; 15)
(model fixed, .
(model fixed,

= = 9
P=08648,12=00%)  _ 0 348 12 =0,0%)

KEYNOTE-859 101/785 1,16 (0,89; 1,52) 0,02 (-0,01; 0,05)
11,19

(Rha 2023a) (12,9%) 87/787 (11,1%) p = 0,2690 p =0,2682
Zmniejszenie liczby  KEYNOTE-062 . . 1,22 (0,73; 2,03) 0,02 (-0,03; 0,08)

leukocytow (Shitara 2020) 30/250(12,0%) - 24/244 (9,8%) p =0,4420 p = 0,4402
Wynik metaanalizy 1,18 (0,93; 1,49), 0,02 (-0,01; 0,05),

p=0,1809 p =0,1800

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA®

przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego

(pembrolizumab) 7 ekspresja PD-L1 CPS > 1
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Zdarzenie niepoza-

dane

Astenia

Matoptytkowos¢

Zapalenie btony Sluzo-

wej

Zapalenie jamy ustnej

Wysypka

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

PEMBRO+CTH PBO+CTH

Badanie (zrédto)

n/N (%) n/N (%)

KEYNOTE-859

0,
(Rha 20230) 94/785 (12,0%)

79/787 (10,0%)
KEYNOTE-062

0,
(Shitara 2020) 26/250(10,4%)

39/244 (16,0%)

Wynik metaanalizy

KEYNOTE-859

0,
(Rha 20230) 83/785 (10,6%)

77/787 (9,8%)
KEYNOTE-062

0,
(Shitara 2020) 27/250(10,8%)

24/244 (9,8%)

Wynik metaanalizy

KEYNOTE-859
(EPAR Keytruda
2023)

49/785 (6,2%)  37/787 (4,7%)

KEYNOTE-062

0,
(Shitara 2020) 41/250 (16,4%)

34/244 (13,9%)

Wynik metaanalizy

KEYNOTE-859
(EPAR Keytruda
2023)

53/785(6,8%) 42/787 (5,3%)

KEYNOTE-062

0,
(Shitara 2020) 31/250 (12,4%)

34/244 (13,9%)

Wynik metaanalizy

KEYNOTE-859
(EPAR Keytruda
2023)

56/785 (7,1%)  29/787 (3,7%)

KEYNOTE-062
(Shitara 2020)

Wynik metaanalizy

27/250 (10,8%) 10/244 (4,1%) O

AESTIMO

PEMBRO+CTH vs PBO+CTH
RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
(model fixed, (model fixed,

p=0,8722,12 =0,0%)

1,19 (0,90; 1,58)
p=0,2208

0,65 (0,41; 1,03)
p = 0,0694

0,91 (0,50; 1,64),
p =0,7463
(model random,

p=0,9135, 12 =0,0%)

0,02 (-0,01; 0,05)
p=0,2198

-0,06 (-0,12; 0,00)
p = 0,0661

-0,01 (-0,09; 0,06),
p=0,7128
(model random ,

p=0,0287,12=79,1%) p=0,0277,12 =79,4%)

1,08 (0,81; 1,45)
p = 0,6049

1,10 (0,65; 1,85)
p =0,7250

1,08 (0,84; 1,40),
p=0,5330
(model fixed,

p =0,9584, 12 = 0,0%)

1,33 (0,88; 2,01)
p=0,1810

1,18 (0,77; 1,79)
p = 0,4460

1,26 (0,93; 1,69),
p=0,1317
(model fixed, p =
0,6884, 12 = 0,0%)

1,27 (0,85; 1,87)
p = 0,2404

0,89 (0,57; 1,40)
p=0,6142

1,10 (0,82; 1,47),
p=0,5439
(model fixed, p =
0,2500, 12 = 24,4%)

1,94 (1,25; 3,00)
p =0,0031

2,64 (1,30; 5,33)
p =0,0070

2,12 (1,46; 3,07),
p = 0,0001

0,01 (-0,02; 0,04)
p = 0,6048

0,01 (-0,04; 0,06)
p=0,7246

0,01 (-0,02; 0,03),
p=0,5328
(model fixed,

p =0,9555, 12 = 0,0%)

0,02 (-0,01; 0,04)
p=0,1791

0,02 (-0,04; 0,09)
p = 0,4445

0,02 (-0,01; 0,04),
p=0,1303
(model fixed, p =
0,7709, 12 = 0,0%)

0,01 (-0,01; 0,04)
p =0,2390

-0,02 (-0,07; 0,04)
p=0,6141

0,01 (-0,02; 0,03),
p=0,5436
(model fixed, p =
0,3460, 12 =0,0%)

0,03 (0,01; 0,06)
NNH = 29 (18; 83)
p =0,0024

0,07 (0,02; 0,11)
NNH = 15 (9; 48)
p =0,0041

0,04 (0,02; 0,06),
p = 0,0000, NNH = 24
(17; 46)

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego

przerzutowego gruczolakoraka zotadka
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Zdarzenie niepoza-

dane

Zaparcia

Spadek masy ciata

Zaburzenia smaku
(dysgeuzja)

Leukopenia

Swiad

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

PEMBRO+CTH
Badanie (zrédto)

KEYNOTE-859

(EPAR Keytruda  62/785 (7,9%)  55/787 (7,0%)

KEYNOTE-062

o)
(Shitara 2020) 23/250 (3,2%)

26/244 (10,7%)

Wynik metaanalizy

KEYNOTE-859

(EPAR Keytruda  67/785 (8,5%)  70/787 (8,9%)

KEYNOTE-062

o)
(Shitara 2020) 23/250 (9,2%)

15/244 (6,1%)

Wynik metaanalizy

KEYNOTE-859

(EPAR Keytruda — 44/785 (5,6%)  35/787 (4,4%)

KEYNOTE-062

(Shitara 2020) 22/250(8,8%)

26/244 (10,7%)

Wynik metaanalizy

KEYNOTE-859

eytruda o o
(EPAR Keytrud 44/785 (5,6%) 35/787 (4,4%)

KEYNOTE-062

0,
(Shitara 2020) 21/250 (8,4%)

24/244 (9,8%)

Wynik metaanalizy

KEYNOTE-859

(EPAR Keytruda  47/785 (6,0%)  18/787 (2,3%)

KEYNOTE-062

(Shitara 2020) 18/250 (7,2%)

Wynik metaanalizy

przerzutowego gruczolakoraka zotadka
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

AESTIMO
PEMBRO+CTH vs PBO+CTH
RR (95% CI)* RD (95% CI)*
(model fixed, p = (model fixed, p =

0,4656, 12 = 0,0%)

1,13 (0,80; 1,60)
p=0,4924

0,86 (0,51; 1,47)
p =0,5888

1,04 (0,78; 1,40),
p=0,7735
(model fixed, p =
0,4074,12 =0,0%)

0,96 (0,70; 1,32)
p = 0,8005

1,50 (0,80; 2,80)
p =0,2069

1,06 (0,79; 1,40),
p =0,7097
(model fixed, p =

0,2154, 12 = 34,8%)

1,26 (0,82; 1,94)
p=0,2947

0,83 (0,48; 1,42)
p=0,4871

1,07 (0,77; 1,50),
p=0,6781
(model fixed, p =
0,2309, 12 =30,3%)

1,26 (0,82; 1,94)
p =0,2947

0,85 (0,49; 1,49)
p=0,5796

1,09 (0,78; 1,54),
p = 0,6062
(model fixed, p =
0,2801, 12 = 14,3%)

2,62 (1,53; 4,47)
p = 0,0004

2,20 (0,97; 4,96)
p = 0,0582

2,49 (1,59; 3,89),
p = 0,0001

0,2076, 12 = 37,0%)

0,01 (-0,02; 0,04)
p=0,4921

-0,01 (-0,07; 0,04)
p=0,5886

0,00 (-0,02; 0,03),
p=0,7735
(model fixed, p =
0,4275,12 =0,0%)

0,00 (-0,03; 0,02)
p = 0,8005

0,03 (-0,02; 0,08)
p=0,2013

0,00 (-0,02; 0,03),
p =0,7093
(model fixed, p =
0,2191, 12 = 33,8%)

0,01 (-0,01; 0,03)
p=0,2933

-0,02 (-0,07; 0,03)
p = 0,4865

0,00 (-0,02; 0,03),
p=0,6780
(model fixed, p =
0,2800, 12 = 14,3%)

0,01 (-0,01; 0,03)
p=0,2933

-0,01 (-0,07; 0,04)
p=0,5794

0,01 (-0,02; 0,03),
p = 0,6060
(model fixed, p =
0,3435, 12 =0,0%)

0,04 (0,02; 0,06)
NNH = 28 (18; 58)
p = 0,0002

0,04 (0,00; 0,08))
p=0,0491

0,04 (0,02; 0,06),

p =0,0000, NNH = 27

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
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Zdarzenie niepoza-
dane

Hipokaliemia

Podwyzszenie stezenia
kreatyniny w krwi

Zwiekszenie aktywno-
$ci AST

Zwiekszenie aktywno-
Sci ALT

Podwyzszone stezenie
bilirubiny we krwi

Hipomagnezemia

Alopecja

Szumy uszne

Suchos¢ skory

Zawroty gtowy

Odwodnienie

Hiperpigmentacja
skory

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

Badanie (zrédto)

KEYNOTE-859
(EPAR Keytruda
2023)

KEYNOTE-062
(Shitara 2020)

PEMBRO+CTH
n/N (%)

50 /785 (6,4%)

16/250 (6,4%)

Wynik metaanalizy

KEYNOTE-859
(EPAR Keytruda
2023)

KEYNOTE-062
(Shitara 2020)

28/787 (3,6%)

25/250 (10,0%)

Wynik metaanalizy

KEYNOTE-859
(Rha 2023a)

KEYNOTE-859
(Rha 2023a)

KEYNOTE-859
(Rha 2023a)

KEYNOTE-062
(Shitara 2020)

KEYNOTE-062
(Shitara 2020)

KEYNOTE-062
(Shitara 2020)

KEYNOTE-062
(Shitara 2020)

KEYNOTE-062
(Shitara 2020)

KEYNOTE-062
(Shitara 2020)

KEYNOTE-062
(Shitara 2020)

139/785
(17,7%)

104/785
(13,2%)

78/785 (9,9%)

24/250 (9,6%)

17/250 (6,8%)

16/250 (6,4%)

12/250 (4,8%)

12/250 (4,8%)

12/250 (4,8%)

12/250 (4,8%)

PBO+CTH
n/N (%)

44/787 (5,6%)

20/244 (8,2%)

16/785 (2,0%)

31/244 (12,7%)

102/787
(13,0%)

68/787 (8,6%)

51/787 (6,5%)

22/244 (9,0%)

11/244 (4,5%)

18/244 (7,4%)

10/244 (4,1%)

9/244 (3,7%)

16/244 (6,6%)

6/244 (2,5%)

AESTIMO

PEMBRO+CTH vs PBO+CTH
RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
(model fixed, p = (19; 51)

0,7235, 12 =0,0%)

1,14 (0,77; 1,69)
p=0,5154

0,78 (0,41; 1,47)
p =0,4438

1,03 (0,74; 1,43),
p=0,8788
(model fixed, p =
0,3204, 12 =0,0%)

1,75 (0,96; 3,22)
p=0,0691

0,79 (0,48; 1,29)
p = 0,3446

1,15 (0,52; 2,53),
p=0,7237
(model random p =
0,0445, 12 =75,2%)

1,37 (1,08; 1,73)
p =0,0094

1,53 (1,15; 2,05)
p =0,0038

1,53 (1,09; 2,15)
p=0,0134

1,06 (0,61; 1,85)
p=0,8234

1,51 (0,72; 3,15)
p=0,2748

0,87 (0,45; 1,66)
p =0,6683

1,17 (0,52; 2,66)
p =0,7058

1,30 (0,56; 3,03)
p=0,5418

0,73 (0,35; 1,52)
p = 0,4006

1,95 (0,74; 5,12)
p=0,1739

(model fixed, p =
0,9206, 12 = 0,0%)

0,01 (-0,02; 0,03)
p=0,5151

-0,02 (-0,06; 0,03)
p =0,4428

0,00 (-0,02; 0,02),
p=0,8788
(model fixed, p =
0,3257,12 =0,0%)

0,02 (0,00; 0,03)
p=0,0651

-0,03 (-0,08; 0,03)
p=0,3433

0,00 (-0,05; 0,05),
p=0,9791
(model random p =
0,0965, 12 = 63,8%)

0,05 (0,01; 0,08)
NNH = 22 (13; 84)
p = 0,0089

0,05 (0,02; 0,08)
NNH = 22 (14; 66)
p =0,0033

0,03 (0,01; 0,06)
NNH =29 (17; 134)
p=0,0124

0,01 (-0,05; 0,06)
p=0,8233

0,02 (-0,02; 0,06)
p =0,2690

-0,01 (-0,05; 0,03)
p =0,6682

0,01 (-0,03; 0,04)
p =0,7052

0,01 (-0,02; 0,05)
p=0,5396

-0,02 (-0,06; 0,02)
p =0,3989

0,02 (-0,01; 0,06)
p=0,1626

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego

przerzutowego gruczolakoraka zotadka
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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e - PEMBRO+CTH  PBO+CTH PEMBRO+CTH vs PBO+CTH
d Badanie (zrédto)
EInE n/N (%) n/N (%) RR (95% CI)* RD (95% CI)*
KEYNOTE-859
Hipoalbuminemia (EPAR Keytruda  52/787 (6,6%) 41/785 (5,2%) 1,27(0,85; 1,89) 0,01(-0,01;0,04)
p =0,2359 p=0,2344
2023)
KEYNOTE-859
1,47 (0,93; 2,31 0,02 (0,00; 0,04
Parestezje (EPAR Keytruda  44/787 (5,6%)  30/785 (3,8%) 47(0,93;2,31) /02 (0,00; 0,04)
p = 0,0956 p =0,0931
2023)
KEYNOTE-859
B&l jamy brzusznej  (EPAR Keytruda  42/787 (5,4%)  31/785 (3,9%) 1,36(0,86; 2,14) 0,01(-0,01;0,03)
p=0,1856 p=0,1835
2023)
KEYNOTE-859 2,21 (1,21; 4,03) 0,02 (0,01; 0,04)
Goraczka (EPAR Keytruda  33/787 (4,2%)  15/785 (1,9%) - 0.0100 NNH =44 (26; 167)
2023) P=5 p = 0,0080
KEYNOTE-859
Alopecja (EPAR Keytruda — 14/787 (1,8%)  14/785 (1,8%) 1,00(0,48;2,09) 0,00(-0,01;0,01)
p =0,9946 p =0,9946
2023)
KEYNOTE-859
1,1 42; 3,14 -0,01; 1
B4l stawdw (EPAR Keytruda  8/787 (1,0%) 7/785 (0,9%) 15(042;3,14) 0,00(-0,01; 0,01)
p=0,7916 p=0,7915
2023)
KEYNOTE-859
Krwawienie znosa  (EPAR Keytruda  8/787 (1,0%) 6/785 (0,8%) 1,34(047; 3,83) 0,00(-0,01;0,01)
p =0,5894 p =0,5881
2023)
KEYNOTE-859
1,34 (0,47; -0,01; 1
Bél gtowy (EPAR Keytruda  8/787 (1,0%) 6/785 (0,8%) 34(0,47; 3,83) 0,00(-0,01;0,01)
p =0,5894 p=0,5881
2023)
KEYNOTE-859
Bol mieéni (EPAR Keytruda ~ 7/787 (0,9%)  3/785 (0,4%) 2,34(0,61;9,01) 0,01 (0,00; 0,01)
p=0,2169 p =0,2030
2023)
KEYNOTE-859
Gorgczka neutrope- 0 o 0,43 (0,11; 1,66) -0,01 (-0,01; 0,00)
s (EPAf;gg;ruda 3/787 (0,4%)  7/785 (0,9%) = 0,2197 b= 0,2054

Biorgc pod uwage metaanalizy, przeprowadzone z wykorzystaniem danych pochodzgcych z badan KEY-
NOTE-859 i KEYNOTE-062, stwierdzono, ze ryzyko wystepowania jakichkolwiek TRAEs byto nieco wyzsze
w grupie interwencji niz w grupie kontrolnej. Zaréwno w grupie PEMBRO+CTH, jak i w grupie PBO+CTH
do najczestszych poszczegdlnych TRAEs nalezaty nudnosci, biegunka i niedokrwisto$¢. Ryzyko wystepo-
wania wymienionych zdarzen nie rdznito sie znamiennie pomiedzy ocenianymi grupami : RR = 1,05 (95%
Cl: 0,95; 1,15), p = 0,3365 dla nudnosci, RR = 1,14 (95% Cl: 0,99; 1,30), p = 0,0640 dla biegunki oraz RR
=1,13(95% Cl: 1,00; 1,29), p = 0,0585 dla niedokrwistosci. Sposrdd pozostatych zdarzen, wsréd pacjen-
téw leczonych pembrolizumabem z chemioterapig znamiennie czesciej niz w grupie kontrolnej obser-
wowano przypadki zmniejszenia liczby neutrofildéw, zespotu erytrodysestezji dtoniowo-podeszwowej,

niedoczynnosci tarczycy, wysypki i Swigdu. Jednak, wiekszo$¢ ocenianych zdarzen wystepowata z

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)



169 AESTIMO

porownywalng czestoscig w obu grupach chorych (m.in. zmeczenie, astenia, neuropatia obwodowa,

matoptytkowosé czy zmniejszenie liczby leukocytéw).

Przy uwzglednieniu TRAEs, dla ktorych byty dostepne wyniki tylko z pojedynczych badan, odnotowano,
ze w grupie PEMBRO+CTH istotnie czesciej niz w grupie kontrolnej wystepowaty odchylenia takie jak,
zwiekszenie aktywnosci AST lub ALT oraz podwyzszenie stezenia bilirubiny we krwi, a takze gorgczka.
Nie odnotowano natomiast istotnych réznic pomiedzy grupami w czestosci wystepowania bélu miesni

lub stawdw, zawrotdw gtowy, hipomagnezemii, bdlu jamy brzusznej i innych.

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczgce najczestszych, poszczegdlnych TRAEs w >3 stopniu na-

silenia.

Tabela 50. Ocena bezpieczenstwa: TRAEs >3 stopnia nasilenia; PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; badania KEY-
NOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Zdarzenie niepota: g L) PEMBRO+CTH  PBO+CTH PEMBRO+CTH vs PBO+CTH
dane n/N (%) n/N (%) RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
KEYNOTE-859 466/785 402/787 1,16 (1,06; 1,27) l(\)lﬁﬁ (_0'3332:'23))
07)1 0/)2 - - ’
(Rha 2023a) (59,2%) (51,1%) p = 0,0010 0= 0,0000
KEYNOTE-062 183/250 169/244 1,06 (0,94; 1,18) 0,04 (-0,04; 0,12)
Dowolne (Shitara 2020) (73,2%) (69,3%) p =0,3345 p=0,3334
. 0,07 (0,03; 0,11),
113 (—160363'821)’ p =0,0007, NNH = 14
Wynik metaanalizy =000 (9; 33)
(model fixed, (model fixed,
= = 9 ’
p=01859,12=429%) 3616 15— 0,0%)
KEYNOTE-859 o o 0,90 (0,53; 1,51) 0,00 (-0,02; 0,01)
(Rha 2023a) 26/785(3,3%)  29/787 (3,7%) p=0,6877 p =0,6875
KEYNOTE-062 o o 1,03 (0,55; 1,92) 0,00 (-0,04; 0,05)
Nudnocci (Shitara 2020) 19/250 (7,6%)  18/244 (7,4%) p=0,9250 p =0,9250
0,95 (0,64; 1,41), 0,00 (-0,02; 0,02),
) ) p=0,7990 p=0,7990
Wynik metaanalizy (model fixed, (model fixed,
p=0,7410,12 =0,0%) p=0,8061, 12 =0,0%)
KEYNOTE-859 o o 1,25 (0,82; 1,90) 0,01 (-0,01; 0,03)
(Rha 2023a) 46/785 (5,8%)  37/787 (4,7%) p =0,3056 p =0,3043
KEYNOTE-062 o o 0,84 (0,39; 1,77) -0,01 (-0,05; 0,03)
Biegunke (Shitara 2020) 12/250 (4,8%)  14/244 (5,7%) 0=0,6413 0= 0,6410
1,13 (0,79; 1,63), 0,01 (-0,01; 0,03),
) ) p =0,5044 p =0,5040
Wynik metaanalizy (model fixed, (model fixed,
p=0,3640,12 =0,0%) p=0,3633,12=0,0%)
KEYTRUDA® z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub

(pembrolizumab)

przerzutowego gruczolakoraka zotadka
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
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ie niepoza- PEMBRO+CTH
Zdarzer;ne niepozg RO
ane N G0
KEYNOTE-859 i
(Rha 20230)  °*/785(8.1%)
KEYNOTE-062

0,
) e (Shitara 2020) 30/250 (12,0%)
Niedokrwistos¢

Wynik metaanalizy

KEYNOTE-859

(Rha 20230) 35/785 (4,4%)

KEYNOTE-062

0,
(Shitara 2020) 12/250 (4,8%)

Wymioty

Wynik metaanalizy

KEYNOTE-859 .
(Rha 20230) /785 (7.0%)
KEYNOTE-062

0,
(Shitara 2020) 8/250 (3,2%)

Zmniejszenie liczby
ptytek krwi

Wynik metaanalizy

KEYNOTE-859

(Rha 20230)  %/78%(01%)

KEYNOTE-062

0,
(Shitara 2020) 34/250 (13,6%)

Zmniejszenie liczby
neutrofildw

Wynik metaanalizy

KEYNOTE-859

(Rha 20230) 24/785 (3,0%)

KEYNOTE-062

0,
(Shitara 2020) 12/250(4,8%)

Zespot erytrodyseste-
zji dtoniowo-pode-

szwowej

Wynik metaanalizy

KEYNOTE-859

0,
(Rha 2023a) 15/785 (1,9%)

Spadek apetytu

KEYTRUDA®

(pembrolizumab) 7 ekspresja PD-L1 CPS > 1

AESTIMO

PBO+CTH PEMBRO+CTH vs PBO+CTH
n/N (%) RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
1,26 (0,88; 1,79) 0,02 (-0,01; 0,04)
0,
S1/787 (6,5%) p =0,2041 p=0,2027
0,84 (0,53; 1,32) -0,02 (-0,08; 0,04)
0,
35/244 (14,3%) p=0,4417 p=0,4411
1,09 (0,82; 1,43), 0,01 (-0,02; 0,03),
p=0,5648 p =0,5644
(model fixed, (model fixed,

p=0,1651,12 =48,1%) p=0,2140, 12 = 35,2%)

1,10 (0,69; 1,75) 0,00 (-0,02; 0,02)
0,
32/787 (4,1%) p =0,7002 p =0,7001
0,84 (0,39; 1,77) -0,01 (-0,05; 0,03)
0,
14/244(5,7%) p=0,6413 p =0,6410
1,02 (0,68; 1,51), 0,00 (-0,02; 0,02),
p =0,9349 p =0,9349
(model fixed, (model fixed,

p=0,5490,12 =0,0%) p=0,5537,12 =0,0%)

0,02 (0,00; 0,05)

1,53 (1,02; 2,30) NNH = 42 (22; 796)

0,
36/787 (4,6%) 0= 0,0407

p =0,0388
3,90 (0,84; 18,20) 0,02 (0,00; 0,05)
0,
2/244 (0,8%) p = 0,0829 p=0,0576

0,02 (0,01; 0,04),

p =0,0104, NNH = 42
(24; 176)
(model fixed,
p=0,9736, 12 =0,0%)

1,66 (1,12; 2,45),
p=0,0115
(model fixed,

p =0,2482, 12 = 25,0%)

1,24 (0,89; 1,73) 0,02 (-0,01; 0,05)
[
58/787 (7,4%) p =0,1957 p=0,1944
1,51 (0,91; 2,50) 0,05 (-0,01; 0,10)
0,
22/244 (9,0%) b=0,1117 b =0,1065
1,32 (1,00; 1,74), 0,02 (0,00; 0,05),
p =0,0509 p =0,0495,
(model fixed, (model fixed,

p=0,5335,12=0,0%) p=0,3757,12=0,0%)

1,72 (0,90; 3,30) 0,01 (0,00; 0,03)
0,
14/787 (1,8%) p=0,1034 p = 0,0987
1,46 (0,61; 3,52) 0,02 (-0,02; 0,05)
0,
8/244 (3,3%) p =0,3943 p =0,3897
1,63 (0,96; 2,74), 0,01 (0,00; 0,03),
p =0,0686 p =0,0653
(model fixed, (model fixed,

p=0,7736,12=0,0%) p =0,8976, 12 = 0,0%)

1,07 (0,52; 2,21)
p =0,8459

0,00 (-0,01; 0,01)

14/787 (1,8%) b= 0,8455

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka

lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
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Zdarzenie niepoza-
dane

Zmeczenie

Neuropatia obwo-
dowa

Neutropenia

Obwodowa neuropa-

tia czuciowa

Niedoczynnos¢ tar-
czycy

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

PEMBRO+CTH PBO+CTH

Badanie (zrédto)

n/N (%) n/N (%)

KEYNOTE-062

0,
(Shitara 2020) 11/250 (4,4%)

17/244 (7,0%)

Wynik metaanalizy

KEYNOTE-859

0,
(Rha 2023a) 27/785 (3,4%)

32/787 (4,1%)
KEYNOTE-062

0,
(Shitara 2020) 19/250(7,6%)

14/244 (5,7%)

Wynik metaanalizy

KEYNOTE-859

(Rha 2023a) 10/785 (1,3%)

25/787 (3,2%)

KEYNOTE-062

0,
(Shitara 2020) 4/250 (1,6%)

2/244 (0,8%)

Wynik metaanalizy

KEYNOTE-859

o)
(Rha 2023a)  ° 5/785 (7%)

60/787 (7,6%)
KEYNOTE-062

0,
(Shitara 2020) 63/250 (25,2%)

68/244 (27,9%)

Wynik metaanalizy

KEYNOTE-859

(Rha 20230)  2%/78>(2.8%)

8/787 (1,0%)

KEYNOTE-062

0,
(Shitara 2020) 3/250 (1,2%)

0/244 (0,0%)

Wynik metaanalizy

KEYNOTE-859

0,
(Rha 2023a) 1/785(0,1%)

0/787 (0,0%)

AESTIMO

PEMBRO+CTH vs PBO+CTH
RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
0,63 (0,30; 1,32) -0,03 (-0,07; 0,02)
p=0,2220 p=0,2178
0,83 (0,50; 1,38), -0,01 (-0,02; 0,01),
p=0,4750 p=0,4743
(model fixed, (model fixed,

p=0,3130,12 = 1,8%)

0,85 (0,51; 1,40)
p=0,5139

1,32 (0,68; 2,58)
p = 0,4091

0,99 (0,67; 1,48),
p=0,9722
(model fixed,
p=0,2928,12 =9,7%)

0,40 (0,19; 0,83)
p=0,0137

1,95 (0,36; 10,56)
p=0,4374

0,73 (0,16; 3,29),
p = 0,6832
(model random ,

p=0,1708, 12 = 46,7%)

-0,01 (-0,03; 0,01)
p=0,5133

0,02 (-0,03; 0,06)
p = 0,4061

0,00 (-0,02; 0,02),
p=0,9722
(model fixed,

p =0,2945, 12 =9,0%)

-0,02 (-0,03; 0,00)
NNT = 53 (30; 224)
p=0,0104

0,01 (-0,01; 0,03)
p =0,4265

-0,01 (-0,03; 0,02),
p =0,6473
(model random ,

p=0,0914, 12 = 64,9%) p =0,0243, 12 = 80,3%)

0,92 (0,65; 1,31)
p=0,6384

0,90 (0,67; 1,21)
p = 0,5020

0,91 (0,73; 1,14),
p=0,4219
(model fixed,

p =0,9445, 12 = 0,0%)

2,76 (1,23; 6,16)
p=0,0133

6,83 (0,35; 131,59)
p=0,2029

3,00 (1,39; 6,49),
p =0,0053
(model fixed,
p=0,5599, 12 =0,0%)

3,01 (0,12; 73,72)
p = 0,4999

-0,01 (-0,03; 0,02)
p=0,6382

-0,03 (-0,10; 0,05)
p=0,5017

-0,01 (-0,04; 0,02),
p=0,4216
(model fixed,

p =0,5878,12 =0,0%)

0,02 (0,00; 0,03)
NNH =56 (32; 230)
p =0,0095

0,01 (0,00; 0,03)
p =0,1309

0,02 (0,01; 0,03),
p=0,0032, NNH=61
(37; 182)
(model fixed,

p =0,5505, 12 =0,0%)

0,00 (0,00; 0,00)
p=0,4783

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego

przerzutowego gruczolakoraka zotadka
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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e e - PEMBRO+CTH  PBO+CTH PEMBRO+CTH vs PBO+CTH
d Badanie (zrédto)
EInE n/N (%) n/N (%) RR (95% CI)* RD (95% CI)*
KEYNOTE-062 2,93 (0,12; 71,53) 0,00 (-0,01; 0,02)
0, 0,
(Shitara 2020) 1/250 (0,4%) 0/244 (0,0%) p =0,5099 p=0,4794
2,97 (0,31; 28,46), 0,00 (0,00; 0,01),
) ) p=0,3457 p=0,3179
Wynik metaanalizy (model fixed, (model fixed,

p=0,9908,12=0,0%) p=0,6059,12=0,0%)

KEYNOTE-859 1,34 (0,57; 3,15) 0,00 (-0,01; 0,02)
o) o)
(Rha 2023a) 12/785 (1,5%) 9/787 (1,1%) p =0,5076 p =0,5061
KEYNOTE-062 o o 0,68 (0,26; 1,77) -0,01 (-0,05; 0,02)
Zmniejszenie liczby (Shitara 2020) 7/250(2,8%)  10/244 (4,1%) p=0,4317 p=0,4294
leukocytéw
0,99 (0,53; 1,86), 0,00 (-0,01; 0,01),
. . p=0,9765 p=0,9765
Wynik metaanalizy (model fixed, (model fixed,
p=0,3041,12=53%) p=0,2963,12=28,3%)
KEYNOTE-859 o o 0,81 (0,39; 1,68) 0,00 (-0,02; 0,01)
(Rha 2023a) 13/785 (1,7%)  16/787 (2%) p=0,5793 p=0,5785
KEYNOTE-062 o o 0,88 (0,36; 2,12) 0,00 (-0,04; 0,03)
Astenia (Shitara 2020) 9/250(3,6%)  10/244 (4,1%) p=0,7735 p=0,7735
0,84 (0,48; 1,47), 0,00 (-0,02; 0,01),
. . p =0,5401 p=0,5396
Wynik metaanalizy (model fixed, (model fixed,
p=0,8970,12=0,0%) p =0,9455,12 =0,0%)
KEYNOTE-859 o o 0,67 (0,32; 1,38) -0,01 (-0,02; 0,01)
(Rha 2023a) 12/785 (1,5%)  18/787 (2,3%) p=0,2752 p=0,2715
KEYNOTE-062 1,14 (0,39; 3,34) 0,00 (-0,02; 0,03)
7/2 2,89 244 (2,59
Matoplytkowosc (Shitara 2020) /250 (2,8%) 6/244 (2,5%) p=0,8130 p=0,8127
0,79 (0,43; 1,43), 0,00 (-0,02; 0,01),
) ) p=0,4312 p=0,4297
Wynik metaanalizy (model fixed, (model fixed,

p=0,4207,12=0,0%) p =0,4870, 12 = 0,0%)

KEYNOTE-062 0,75 (0,26; 2,16) 0,00 (-0,01; 0,01)
7 9 787 (1,09
(Shitara 2020) 6/785(0,8%) 8/787 (1,0%) p =0,5959 p =0,5945
KEYNOTE-859
0,72 (0,34; 1,53) -0,02 (-0,06; 0,02)
(o) 0,
Zapalenie btony $luzo- (EPA/;gze;/)truda 11/250 (4,4%)  15/244 (6,1%) p=0,3870 p =0,3850
wej
0,73 (0,39; 1,35), -0,01 (-0,02; 0,01),
. . p=0,3124 p=0,3104
Wynik metaanalizy (model fixed, p = (model fixed, p =
0,9406, 12 = 0,0%) 0,3457,12 =0,0%)
KEYNOTE-859
(EPAR Keytruda ~ 6/785 (0,8%)  0/787 (0,0%) 13,03 (0,74; 230,96) 0,01.(0,00; 0,01)
o . 2023) p =0,0800 p =0,0226
Zapalenie jamy ustnej
KEYNOTE-062 0 0 1,19 (0,50; 2,83) 0,01 (-0,03; 0,04)
(Shitara 2020) 11/250 (4,4%) - 9/244 (3,7%) p =0,6888 p =0,6880

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Zdarzenie niepoza-
dane

Wysypka

Hipokaliemia

Leukopenia

Zwiekszenie aktywno-
$ci AST

Zwiekszenie aktywno-
Sci ALT

Podwyzszone stezenie
bilirubiny we krwi

Podwyzszenia stezenia
kreatyniny w krwi

Hipomagnezemia

Badanie (zrédto)

Wynik metaanalizy

KEYNOTE-859
(EPAR Keytruda
2023)

KEYNOTE-062
(Shitara 2020)

Wynik metaanalizy

KEYNOTE-859
(EPAR Keytruda
2023)

KEYNOTE-062
(Shitara 2020)

Wynik metaanalizy

KEYNOTE-859
(EPAR Keytruda
2023)

KEYNOTE-062
(Shitara 2020)

Wynik metaanalizy

KEYNOTE-859
(Rha 2023a)

KEYNOTE-859
(Rha 2023a)

KEYNOTE-859
(Rha 2023a)

KEYNOTE-062
(Shitara 2020)

KEYNOTE-062
(Shitara 2020)

PEMBRO+CTH
n/N (%)

5/785 (0,6%)

1/250 (0,4%)

26/785 (3,3%)

4/250 (1,6%)

4/785 (0,5%)

6/250 (2,4%)

11/785 (1,4%)

13/785 (1,7%)

9/785 (1,1%)

0/250 (0,0%)

8/250 (3,2%)

PBO+CTH
n/N (%)

1/787 (0,1%)

0/244 (0,0%)

18/787 (2,3%)

10/244 (4,1%)0

1/787 (0,1%)

1/244 (0,4%)

8/787 (1,0%)

7/787 (0,9%)

3/787 (0,4%)

1/244 (0,4%)

8/244 (3,3%)

AESTIMO

PEMBRO+CTH vs PBO+CTH
RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
1,81 (0,83; 3,93), 0,01 (0,00; 0,02),
p=0,1348 p=0,1286
(model fixed, p = (model fixed, p =

0,1000, 12 = 63,0%)

5,01 (0,59; 42,81)
p=0,1407

2,93 (0,12; 71,53)
p = 0,5099

4,31 (0,73; 25,37),
p =0,1060
(model fixed, p =
0,7838, 12 =0,0%)

1,45 (0,80; 2,62)
p =0,2209

0,39 (0,12; 1,23)
p=0,1077

0,83 (0,23; 2,95),
p =0,7700
(model random p =
0,0461, 12 =74,9%)

4,01 (0,45; 35,80)
p=0,2137

5,86 (0,71; 48,28)
p = 0,1006

4,94 (1,09; 22,48),
p =0,0389
(model fixed, p =
0,8068, 12 = 0,0%)

1,38 (0,56; 3,41)
p=0,4871

1,86 (0,75; 4,64)
p=0,1823

3,01 (0,82; 11,07)
p=0,0976

0,33 (0,01; 7,95)
p=0,4911

0,98 (0,37; 2,56)
p = 0,9606

0,9649, 12 = 0,0%)

0,01 (0,00; 0,01)
p=0,1012

0,00 (-0,01; 0,02)
p=0,4794

0,00 (0,00; 0,01),
p=0,0763
(model fixed, p =
0,8648, 12 =0,0%)

0,01 (-0,01; 0,03)
p=0,2179

-0,02 (-0,05; 0,00)
p=0,0951

-0,01 (-0,04; 0,03),
p=0,7674
(model random p =
0,0396, 12 = 76,4%)

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,1782

0,02 (0,00; 0,04)
p =0,0582

0,01 (0,00; 0,01),

p =0,0207, NNH =131
(71, 853)
(model fixed, p =
0,0743,12 = 68,6%)

0,00 (-0,01; 0,01)
p =0,4852

0,01 (0,00; 0,02)
p=0,1750

0,01 (0,00; 0,02)
p=0,0812

0,00 (-0,02; 0,01)
p=0,4739

0,00 (-0,03; 0,03)
p =0,9606

. KEYNOTE-062 . .
Zaparcia (Shitara 2020) 0/250 (0,0%) 0/244 (0,0%)
KEYTRUDA® z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub

przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego

(pembrolizumab) 7 ekspresja PD-L1 CPS > 1
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Zdarzenie niepoig-  PEMBRO+CTH  PBO+CTH PEMBRO+CTH vs PBO+CTH
dane Badanie (zrédto)

n/N (%) n/N (%) RR (95% CI)* RD (95% CI)*
spadek masy ciafa (’;ilyg fgg'g;j) 2/250 (0,8%)  1/244 (0,4%) 1'95p f;iéﬁg) O'O‘; (:‘%,‘)517;502'02)
za bétfg”;i;g”)aku gﬁfﬁfﬁ}% 0/250 (0,0%)  0/244 (0,0%) : :

$wiad gﬁfﬁfﬁ}% 0/250 (0,0%)  0/244 (0,0%) - -
Alopecja éitg?;—gbajj) 0/250 (0,0%) 0/244 (0,0%) - -

Szumy uszne (’;’m’] fg‘ggjj) 0/250 (0,0%)  1/244 (0,4%) 03; ioé?jéfi%) 0'02 (:'%2127;3%01)
Sucho$¢ skory gﬂgﬂgﬁoz) 0/250 (0,0%) 0/244 (0,0%) - -
Zawroty glowy éi’;gf;gbojoz) 1/250 (0,4%) 1/244 (0,4%) O’gi(f’g 2;81353,52) O'Oz (;%2123;6()3:01)
Odwodnienie (’;ilyg'] fgﬁf;f) 7/250 (2,8%)  6/244 (2,5%) 1'13 io(')?; 1 ;’(’)3 4) o,oc; (:'%%21;207'03 )

Hiperpigmentacja

KEYNOTE-062

0/250 (0,0%)

0/244 (0,0%)

skory (Shitara 2020)
KEYNOTE-859 , 0,02 (0,00; 0,03)
Zapalenie okreznicy  (EPAR Keytruda  16/785 (2,0%)  4/787 (0,5%) 4,01 (_1’350’1:;:;’94) NNH = 66 (38; 237)
2023) p=5 p =0,0067
KEYNOTE-859
Hiponatremia (EPAR Keytruda  13/785(1,7%)  9/787 (1,1%) 145(0,62; 3,37) 0,01(-0,01,0,02)
2023) p =0,3899 p=0,3871
o KEYNOTE-859 0,01 (0,00; 0,02)
7 | . 7 7 r My
mnlli?j‘éecmti’)vlvaby (EPAR Keytruda  10/785 (1,3%)  2/787(0,3%)  “'°% (_1’32’3273’80) NNH = 99 (54; 625)
Y 2023) p=5 p =0,0201
KEYNOTE-859
Nieinfekcyjne zapale- o 0 3,51(0,73; 16,84) 0,01 (0,00; 0,01)
nie ptuc (pneumonitis) (EPA/;(I;;;/)truda 7/785 (0,9%) 2/787(0,3%) p=0,1167 p =0,0938
KEYNOTE-859
Ostre uszkodzenie ne- 0 0 1,00 (0,29; 3,45) 0,00 (-0,01; 0,01)
rek (EPA:‘;(I)(;’;/;‘ruda 5/785 (0,6%) 5/787 (0,6%) 0 =0,9968 b =0,9968
KEYNOTE-859
1,67 (0,40; 6,97 0,00 (0,00; 0,01
Nadci$nienie (EPAR Keytruda  5/785 (0,6%) 3/787 (0,4%) /67(0,40;6,97) /00(0,00; 6,01)
2023) p =0,4810 p=0,4762
KEYNOTE-859
Wysypka plamisto- 0 o 11,03 (0,61; 199,10) 0,01 (0,00; 0,01)
grudkowa (EPAI;gZe;/)truda 5/785 (0,6%) 0/787 (0,0%) 0=0,1039 b =0,0403
Zapalenie ptuc wywo-  KEYNOTE-859
tane przez drobnou-  (EPAR Keytruda 0 o 4,01 (0,45; 35,80) 0,00 (0,00; 0,01)
stroje chorobotwdércze 2023) 4/785 (0.5%) 1/787 (0.1%) p=0,2137 p=0,1782
(pneumonia)
® z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA

przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego

(pembrolizumab) 7 ekspresja PD-L1 CPS > 1
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1 wtym: u 405 chorych odnotowano zdarzenia 3 stopnia, u 52 0séb: 4 stopnia, a u 8 pacjentdéw: 5 stopnia. TRAEs prowadzace do zgonu to
przypadki biegunki, zatoru obwodowego, nieinfekcyjnego zapalenia ptuc (pneumonitis), krwotoku ptucnego, sepsy, wstrzgsu septycznego
i zakrzepowej plamicy matoptytkowej;

2 wtym: u 352 chorych odnotowano zdarzenia 3 stopnia, u 34 0séb — 4 stopnia, a u 16 pacjentdw: 5 stopnia. TRAEs prowadzgce do zgonu
to: wstrzgs septyczny (n=3), ostry zawat miesnia sercowego (n=2), incydent naczyniowomadzgowy (n=1), krwotok mézgowy (n=1), biegunka
(n=1), perforacja zotadka (n=1), zaburzenia czynnosci watroby (n=1), neurotoksycznos¢ (n=1), nieinfekcyjne zapalenie ptuc (pneumonitis)
(n=1), zatorowos$¢ ptucna (n=1), sepsa (n=1), nagty zgon (n=1), urosepsa (n=1).

Bioragc pod uwage metaanalizy, przeprowadzone z wykorzystaniem danych z badan KEYNOTE-859 i KEY-

NOTE-062, stwierdzono, ze ryzyko wystepowania jakichkolwiek TRAEs w >3 stopniu nasilenia byto istot-

nie wyzsze w grupie PEMBRO+CTH niz w grupie kontrolnej; RR = 1,13 (95% Cl: 1,05; 1,21), p = 0,0008,

NNH = 14. Jednak przy uwzglednieniu czestosci wystepowania poszczegdlnych kategorii zdarzen,

w wiekszosci przypadkéw nie odnotowano istotnych rdznic pomiedzy grupami PEMBRO+CTH vs

PBO+CTH, a odsetki pacjentdw ze zdarzeniem wynosity od kilku do kilkunastu procent. Jedyne istotne

statystycznie réznice dotyczyty zmniejszenia liczby ptytek krwi, leukopenii i obwodowej neuropatii czu-

ciowej. Natomiast, ryzyko wystepowania zaburzen przewodu pokarmowego (nudnosci, wymioty, bie-
gunka) i innych zaburzen hematologicznych (niedokrwisto$¢, neutropenia, zmniejszenie liczby leukocy-

téw), a takze astenii czy zmeczenia, byto poréwnywalne w obu grupach (PEMBRO+CTH vs PBO+CTH).

Przy uwzglednieniu zdarzen, dla ktérych dostepne byty tylko wyniki pojedynczych badan, zaobserwo-
wano ponadto, ze w grupie badanej ryzyko wystepowania zapalenia okreznicy i zmniejszenia liczby lim-
focytéw byto znamiennie wyzsze niz w grupie kontrolnej, a ryzyko zwiekszenia aktywnosci ALT lub AST,
podwyzszenia stezenia kreatyniny we krwi, spadku masy ciata albo wystgpienia zawrotéw gtowy byto

poréwnywalne w obu grupach chorych.

5.5.4 Zdarzenia niepozgdane o podfozu immunologicznym i reakcje
zwigzane z wlewem

W kolejnej tabeli przedstawiono informacje dotyczace poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych o pod-
tozu immunologicznym i reakcji zwigzanych z wlewem (lista poszukiwanych AEs zostata przygotowana
przez sponsora), odnotowanych wsréd pacjentéw leczonych PEMBRO+CTH lub PBO+CTH, w badaniach
KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062. Ponizej przedstawiono zdarzenia raportowane niezaleznie od zwigzku ze

stosowanym leczeniem.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Tabela 51. Ocena bezpieczenstwa: AEs o podtozu immunologicznym i reakcje zwigzane z wlewem, bez
wzgledu na stopien nasilenia; PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; badania KEYNOTE-859 i KEYNOTE-

062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Zdarzenie niepoia-
danel

Dowolne AEs o pod-
tozu immunologicz-
nym

AEs o podtozu immu-

nologicznym prowa-

dzace do zakonczenia
leczenia

AEs o podtozu immu-

nologicznym prowa-
dzace do zgonu

Niedoczynnos¢ tar-
czycy

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

PEMBRO+CTH PBO+CTH PEMBRO+CTH vs PBO+CTH
Badanie (zrédto)
n/N (%) n/N (%) RR (95% CI)* RD (95% CI)*
KEYNOTE-859 213/785 o o003y ¥93(229374) O;\ll,f,_(,oilg 250.'2)2)
0 270 - y
(Rha 2023a) (27,1%) p<0,0001 p <0,0001
0,16 (0,10; 0,22)
KEYNOTE-062 3,08 (1,90; 5,01) INH = 7 (5. -
, 60/250 (24%)  19/244 (8%) A NNH =7 (5; 11)
(Shitara 2020) p <0,0001 p < 0,0001
) 0,17 (0,14; 0,21),
296 (237:389), | 4 0001, NNH =6 (5;
_ _ p <0,0001
Wynik metaanalizy (model fixed 8)
’ (model fixed,

p =0,8507, 12 = 0,0%)

p=0,6579, 12 = 0,0%)

0,03 (0,01; 0,04)

KEYNOTE-859 4,51 (1,87; 10,87)
27/785 (3%) 6/787 (1%) " NNH = 38 (25; 80)
(Rha 2023a) p = 0,0008 0 = 0,0002
0,04 (0,01; 0,06)
KEYNOTE-062 \ , 5,37 (1,20; 23,97) i :
(Shitara 2020 L1/250 (44%),  2/244(0,8%), 0=0,0277 NNHp—_ZéS (()11?,7 126)

Wynik metaanalizy

4,73 (2,22; 10,09),
p =0,0001
(model fixed, p =
0,8443,12 =0,0%)

0,03 (0,02; 0,04),

p =0,0000, NNH = 35
(25; 62)
(model fixed, p =
0,5691, 12 = 0,0%)

KEYNOTE-859 o o 1,00 (0,06; 16,00) 0,00 (0,00; 0,00)
(Rha 2023a) /785 (<% 1/787(<1%) b =0,9986 p=0,9986
KEYNOTE-062 o o 0,98 (0,06; 15,52) 0,00 (-0,01; 0,01)
(Shitara 2020 1/250 (04%) 1/244(0,4%) p =0,9863 p =0,9863
0,99 (0,14; 7,00), 0,00 (0,00; 0,00),
, , p=0,9913 p=0,9913
Wynik metaanalizy (model fixed, p = (model fixed, p =
0,9893, 12 =0,0%) 0,9847,12 =0,0%)
0,11 (0,08; 0,14)
KEYNOTE-859 120/785 3,54 (2,45; 5,11)
34/787 (4,3%) NNH = 10 (8; 13)
0,
(Rha 2023a) (15,3%) p < 0,0001 5 <0,0001
0,08 (0,03; 0,12)
KEYNOTE-062 2,83 (1,41;5,68) ’ !
. 29/250 (12%) 10/244 (4%) e NNH =14 (9; 36)
(Shitara 2020) p=0,0034 b =0,0017
, 0,10 (0,08; 0,13),
3,38 (244; 4,67), p <0,0001, NNH =10
) ) p <0,0001
Wynik metaanalizy (model fixed (8; 14)
! (model fixed,

p=0,5786,12 =0,0%)

p=0,2158, 12 = 34,7%)

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub

przerzutowego gruczolakoraka zotadka

z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
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ie niepoza- PEMBRO+CTH
Zdarzeg . niepoza Badanie (zrédto)
ane N G0
KEYNOTE-859 )
(Rha 20230) /785 (5,6%)
KEYNOTE-062

0,
L (Shitara 2020) 11/250 (4%)
Nadczynnosc tarczycy

Wynik metaanalizy

KEYNOTE-859
26/7 9
(Rha 2023a) 6/785 (3,3%)
KEYNOTE-062 ]
(Shitara 2020) 9/250 (4%)

Zapalenie okreznicy

Wynik metaanalizy

KEYNOTE-859

0,
(Rha 2023a) 25/785 (3,2%)

KEYNOTE-062

(shitara 2020) /20 %)

Nieinfekcyjne zapale-
nie ptuc (pneumonitis)

Wynik metaanalizy

KEYNOTE-859

785 (1,19
(Rha 2023a) 9/785 (1,1%)
KEYNOTE-062

0,
(shitara 2020)  2/?°0 (1%

Zapalenie tarczycy

Wynik metaanalizy

AESTIMO

PBO+CTH PEMBRO+CTH vs PBO+CTH
n/N (%) RR (95% CI)* RD (95% CI)*
, 0,04 (0,02; 0,06)
13/787 (1,7%) P iléggégfﬂ NNH = 26 (18; 48)
p<t p < 0,0001
_ 0,04 (0,02; 0,07)
0/244 (0%) 22 (_1'33(’)'3228'89) NNH = 23 (15; 58)
P=5 p=0,0011
, 0,04 (0,03; 0,06),
411(2,28,740), | 0001, NNH = 25
p <0,0001
(model fixed (18; 40)
! (model fixed,

= = 9
p=01841,12=43,3%) ,_ 07824, 12 = 0,0%)

1,86 (0,98; 3,54)
p=0,0578

0,02 (0,00; 0,03)

14/787 (1,8%) 5= 0,0534

0,03 (0,01, 0,06)
NNH =32 (18; 135)
p =0,0105

0 8,78 (1,12; 68,81)
1/244 (0,4%) 0= 0,0385
0,02 (0,01; 0,03),
p=0,0042, NNH = 52
(31; 165)
(model fixed,
p=0,2596, 12 = 21,3%)

2,33 (1,28; 4,24),
p =0,0057
(model fixed,
p=0,1508, 12 = 51,6%)

0,02 (0,01; 0,04)
NNH = 44 (28; 111)
p =0,0012

3,58 (1,56; 8,23)
DO
7/787 (0,9%) 0= 0,0027
0,03 (0,00; 0,05)
NNH = 36 (20; 215)
p=0,0186

. 7,81 (0,98; 61,96)
1/244 (0,4%) 0= 0,0518
0,02 (0,01; 0,04),

p =0,0001, NNH =42
(28; 83)
(model fixed,
p=0,7199, 12 =0,0%)

4,12 (1,91; 8,87),
p =0,0003
(model fixed,
p =0,4908, 12 = 0,0%)

. 0,01 (0,00; 0,02)
1/787 (01%) 92 (_1'3‘:’)'3217'05) NNH = 99 (56; 427)
P=5 p=0,0109
4,88 (0,24; 101,14) 0,01 (-0,01; 0,02)
0,
0/244 (0%) b = 0,3054 D =0,2462

0,01 (0,00; 0,02),

p =0,0053, NNH = 104
(61; 349)
(model fixed,
p=0,7832,12 =0,0%)

7,63 (1,40; 41,68),
p = 0,0190
(model fixed,

p =0,7415, 12 = 0,0%)

: . 0,01 (0,00; 0,02)
Niewydolnos¢ kory KEYNOTE-859 10,03 (1,29; 78,13) ! A
10/785 (1,3%) 1/787 (0,1%) N NNH =88 (51; 309)
nadnerczy (Rha 2023a) p=0,0278 b = 0,0063
KEYTRUDA® z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub

(pembrolizumab)

przerzutowego gruczolakoraka zotadka
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
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Zdarzenie niepoza-
danel

Zapalenie watroby

Powazne reakcje
skérne

Zapalenie przysadki
moézgowej

Zapalenie miesni

Zapalenie nerek

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

PEMBRO+CTH
Badanie (zrédto)
n/N (%)
KEYNOTE-062 2/250 (1%)

(Shitara 2020)

Wynik metaanalizy

KEYNOTE-859

(Rha 2023a) 9/785 (1,1%)

KEYNOTE-062

()
(Shitara 2020) 1/250 (0,4%)

Wynik metaanalizy

KEYNOTE-859 .
(Rha 20230)  LE/78%(2%)
KEYNOTE-062

0,
(shitara 2020)  */2°0 (2%)

Wynik metaanalizy

KEYNOTE-859

(Rha 2023a) /78 (04%)

KEYNOTE-062

(Shitara 2020) /220 (0,4%)

Wynik metaanalizy

KEYNOTE-859

(Rha 20230) /785 (01%)

KEYNOTE-062

0,
(shitara 2020) /20 (0%)

KEYNOTE-859

0,
(Rha 2023a) /785 (0.5%)

KEYNOTE-062

(Shitara 2020) /220 (0,4%)

Wynik metaanalizy

PBO+CTH
n/N (%)

1/244 (0,4%)

4/787 (0,5%)

1/244 (0,4%)

1/787 (0,1%)

1/244 (0,4%)

0/787 (0%)

0/244 (0%)

0/787 (0%)

0/244 (0%)

0/787 (0%)

0/244 (0%)

AESTIMO

PEMBRO+CTH vs PBO+CTH
RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
1,95 (0,18; 21,39) 0,00 (-0,01; 0,02)
p =0,5840 p=0,5752

0,01 (0,00; 0,02),

p =0,0073, NNH =104
(60; 385)
(model fixed,
p=0,3511, 12 =0,0%)

5,96 (1,34; 26,49),
p=0,0190
(model fixed,
p=0,2983, 12 =7,6%)

2,26 (0,70; 7,29) 0,01 (0,00; 0,02)
p=0,1743 p=0,1623
0,98 (0,06; 15,52) 0,00 (-0,01; 0,01)
p =0,9863 p =0,9863
2,00 (0,69; 5,82), 0,00 (0,00; 0,01),
p=0,2048 p=0,1956
(model fixed, (model fixed,

p=0,5847,12=0,0%) p-=0,3539,12=0,0%)

0,02 (0,01; 0,03)

16,04 (2,13;120,66) "' (35: 113)

p =0,0070 0= 0,0002
3,90 (0,44; 34,68) 0,01 (-0,01; 0,03)
p=0,2216 p=0,1825

0,02 (0,01; 0,03),

p =0,0001, NNH =58
(39; 117)
(model fixed,

p =0,4851, 12 =0,0%)

9,93 (2,33; 42,26),
p =0,0019
(model fixed,
p=0,3378,12 =0,0%)

7,02 (0,36; 135,64) 0,00 (0,00; 0,01)
p=0,1972 p=0,1322
2,93 (0,12; 71,53) 0,00 (-0,01; 0,02)
p =0,5099 p=0,4794
4,96 (0,58; 42,25), 0,00 (0,00; 0,01),
p=0,1429 p=0,1020
(model fixed, (model fixed,

p=0,6917,12=0,0%) p=0,9766,12=0,0%)

3,01(0,12; 73,72) 0,00 (0,00; 0,00)
p = 0,4999 p=0,4783

9,02 (0,49; 167,31) 0,01 (0,00; 0,01)
p=0,1398 p =0,0724

2,93 (0,12; 71,53) 0,00 (-0,01; 0,02)
p = 0,5099 p=0,4794

5,96 (0,72; 49,20), 0,00 (0,00; 0,01),
p =0,0977 p =0,0582

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub

przerzutowego gruczolakoraka zotadka

z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
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Zdarzenie niepoza- o PEMBRO+CTH PBO+CTH PEMBRO+CTH vs PBO+CTH
danel Badanie (zrédto)
EInE n/N (%) n/N (%) RR (95% CI)* RD (95% CI)*
(model fixed, (model fixed,

p=0,6051,12 =0,0%)

p=0,8619, 12 =0,0%)

KEYNOTE-859 1,00 (0,20; 4,95) 0,00 (-0,01; 0,01)
0, 0,

(Rha 2023a) 3/785 (0,4%) 3/787 (0,4%) p =0,9975 p =0,9975
KEYNOTE-062 o o 0,33 (0,01; 7,95) 0,00 (-0,02; 0,01)

. . (Shitara 2020) 0/250 (0%) 1/244 (0,4%) p=0,4911 p=0,4739

Zapalenie trzustki

0,77 (0,19; 3,12), 0,00 (-0,01; 0,00),

. . p=0,7195 p=0,7223

Wynik metaanalizy (model fixed, (model fixed,

p=0,5359,12 =0,0%)

p=0,5281,12 =0,0%)

KEYNOTE-859 . . 5,01 (0,59; 42,81) 0,01 (0,00; 0,01)
(Rha 2023a) >/785(0,6%)  1/787(0,1%) p=0,1407 p=0,1012
KEYNOTE-062 . . 4,88 (0,24; 101,14) 0,01 (-0,01; 0,02)

(Shitara 2020) 2/250 (1%) 0/244 (0%) p = 0,3054 p =0,2462

Cukrzyca typu 1

Wynik metaanalizy

4,97 (0,86; 28,61),
p=0,0727
(model fixed,

p =0,9887, 12 = 0,0%)

0,01 (0,00; 0,01),
p =0,0449,
(model fixed,
p =0,6965, 12 = 0,0%)

) , KEYNOTE-859 o o 2,01 (0,18; 22,07) 0,00 (0,00; 0,01)
Zapalenie naczyn (Rha 2023a) 2/785 (0,3%) 1/787 (0,1%) 0=0,5697 0= 0,5620
Niedoczynno$¢ przy-  KEYNOTE-859 0 o 3,01 (0,12; 73,72) 0,00 (0,00; 0,00)
tarczyc (Rha 2023a) 1/785(0,1%) 0/787 (0%) p =0,4999 p=0,4783
Zapalenie btony naczy- KEYNOTE-859 0 0 3,01(0,12; 73,72) 0,00 (0,00; 0,00)
niowej oka (Rha 2023a) 1/785(0,1%) 0/787 (0%) p =0,4999 p=0,4783
o . KEYNOTE-859 o o 3,01(0,12; 73,72) 0,00 (0,00; 0,00)
Zespo6t miasteniczny (Rha 2023a) 1/785 (0,1%) 0/787 (0%) 0= 0,4999 p=0,4783
Zapalenie miesnia ser-  KEYNOTE-859 0 o 0,33 (0,01; 8,19) 0,00 (0,00; 0,00)
cowego (Rha 2023a) 0/785 (0%) 1/787 (0,1%) p=0,5019 p=0,4789
KEYNOTE-062
Zapalenie mdzgu (Shitacr)a 200260) 0/250 (0%) 0/244 (0%) - -
KEYNOTE-859
(EPAR Keytruda  44/785 (5,6%) 37/787 (4,7%) 119(0,78; 1,83) 0,01(-0,01;0,03)
2023) p=0,4184 p=04177
o KEYNOTE-062 \ . 0,65 (0,11; 3,86) 0,00 (-0,02; 0,01)
Reakcvjvﬁezv‘\“,’e'i:a”e 2 (shitara 2020)  2/?°0(1%) 3/244 (1%) p=0,6362 p=0,6343
1,15 (0,76; 1,74), 0,01 (-0,01; 0,02),
) ) p =0,5045 p =0,5040
Wynik metaanalizy (model fixed, p = (model fixed, p =

0,5167, 12 = 0,0%)

1 zdarzenia raportowane niezaleznie od zwigzku ze stosowanym leczeniem.

0,2463, 12 = 25,6%)

Zgodnie z oczekiwaniami, zdarzenia niepozgdane o podfozu immunologicznym, wystepowaty istotnie
czesciej w grupie interwencji niz w grupie kontrolnej; RR = 2,96 (95% Cl: 2,37; 3,69), p <0,0001, NNH = 6.
Przy uwzglednieniu w ocenie poszczegdlnych rodzajow zdarzen odnotowano ponadto, ze w grupie
z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub

przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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PEMBRO+CTH znamiennie czesciej niz w grupie kontrolnej wystepowaty zaburzenia czynnosci tarczycy,
zapalenie okreznicy, nieinfekcyjne zapalenie ptuc (pneumonitis), zapalenie tarczycy, niewydolnos¢ kory
nadnerczy i powazne reakcje skorne. Natomiast, zapalenie watroby, zapalenie trzustki czy cukrzyca typu

1 wystepowaty z podobng czestoscig w obu grupach chorych.

Ryzyko wystepowania reakcji zwigzanych z wlewem nie réznito sie istotnie pomiedzy analizowanymi

grupami (PEMBRO+CTH vs PBO+CTH); RR = 1,15 (95% Cl: 0,76; 1,74).

W kolejnej tabeli zebrano dostepne dane odnosnie wystepowania AEs o podtozu immunologicznym, >3

stopnia nasilenia.

Tabela 52. Ocena bezpieczenstwa: AEs o podtozu immunologicznym, >3 stopnia nasilenia;

PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; badanie KEYNOTE-859 (Rha 2023a).

Zdarzenie niepoza- - PEMBRO+CTH PBO+CTH PEMBRO+CTH vs PBO+CTH
danel Badanie (Zrédto)
Eine n/N (%) n/N (%) RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
0,06 (0,04; 0,08)
KEYNOTE-859 4,78 (2,65; 8,62)
62/785 (7,9%)  13/787 (1,7%) P IO REED NNH = 17 (13; 25)
(Rha 2023a) p <0,0001 p <0,0001
_ 0,04 (0,01; 0,07)
(’i_%’] o 52602) 14/250 (5,6%)  4/248 (Lo) 2o A2 Ny = 06 (14; 140
Dowolne p=5 p =0,0174
) 0,06 (0,04; 0,07),
4,46 (2,65; 7,49), p = 0,0000, NNH = 18
. . p <0,0001
Wynik metaanalizy (model fixed, p = (14; 26)
' P= (model fixed, p =

0,5965, 12 = 0,0%) 0,2447,12 = 26,1%)

Niedoczynno$é tar- KEYNOTE-859 0 0 3,01 (0,12; 73,72) 0,00 (0,00; 0,00)
czycy (Rha 2023a) 1/785 (0,1%) 0/787 (0%) p =0,4999 p=0,4783
Nadczynnos¢ tarczycy i‘;;’;lggg;?j)g 0/785 (0%) 0/787 (0%) - -
. 0,02 (0,01, 0,03)
Zapalenie okreznicy KEYNOTE-859 19/785 (2,4%)  4/787 (0,5%) 4,76 (1,63; 13,93) NNH =53 (33; 138)
(Rha 2023a) p =0,0044
p =0,0016
Nieinfekcyjne zapale-  KEYNOTE-859 0 0 3,34 (0,92; 12,10) 0,01 (0,00; 0,02)
nie ptuc (pneumonitis)  (Rha 2023a) 10/785 (1,3%)  3/787 (0,4%) p =0,0660 p =0,0506
Zapalenie tarczycy Iii;IZOZEEZ—;?j)Q 0/785 (0%) 0/787 (0%) - -
Niewydolnos¢ kory KEYNOTE-859 o o 9,02 (0,49; 167,31) 0,01 (0,00; 0,01)
nadnerczy (Rha 2023a) 4/785 (0,5%) 0/787 (0%) p=0,1398 p=0,0724
. KEYNOTE-859 , . 1,00 (0,20; 4,95) 0,00 (-0,01; 0,01)
Zapalenie watroby (Rha 2023a) 3/785 (0,4%) 3/787 (0,4%) b= 0,9975 b =0,0975

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Zdarzenie niepozg- o PEMBRO+CTH PBO+CTH PEMBRO+CTH vs PBO+CTH
dane? Badanie (zrédto)
n/N (%) n/N (%) RR (95% CI)* RD (95% CI)*
povarme e KEWOTESSS 1y 1oy o 1203720 N‘ﬁﬂ:{‘%‘l’gﬁ‘i@,
Niedocf;/rzz\?fé Prey” Iﬁmozzgiff 0/785 (0%) 0/787 (0%) - ]
O oo ooy |
Zespot miasteniczny Iii;ﬁgzg—jj)g 1/785 (0,1%) 0/787 (0%) 3,01p(5,01’i;9793;,72) 0,0g ioé(?f;géom
Zapalenie nerek li'?;}’gggé_;gj)g 4/785 (0,5%) 0/787 (0%) 9102;23?131587’31) 0’0; i%?g;gfn
Zapalenie trzustki ’i/i;’;’%g 55)9 3785 (0,4%)  1/787 (0,1%) 3,01)(5,;;;32988,85) o,ogio(,)(’);)ig,s01)
Cukrzyca typu 1 'ﬁ;’;’%@?gﬁ 5/785(0,6%)  0/787 (0%) 11’01(3’311513999’10) O'OSLO(')?SA;,&O”

1 zdarzenia raportowane niezaleznie od zwigzku ze stosowanym leczeniem.
Ryzyko wystepowania dowolnych AEs o podtozu immunologicznym, >3 stopnia nasilenia byto istotnie

wyzsze w grupie PEMBRO+CTH niz w grupie kontrolnej; RR = 4,46 (95% Cl: 2,65; 7,49), p <0,0001,
NNH = 18. Natomiast, przy uwzglednieniu poszczegdlnych rodzajow zdarzen niepozadanych, istotne sta-
tystycznie rdznice dotyczyty jedynie wystepowania zapalenia okreznicy i powaznych reakcji skérnych.
Czestos¢ wystepowania pozostatych AEs nie réznita sie znamiennie pomiedzy grupami, a odsetki pacjen-

tow ze zdarzeniem byty niskie zaréwno w grupie PEMBRO+CTH, jak i w grupie kontrolnej.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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6 Badanie bez randomizacji KEYNOTE-059 — PEMBRO + CTH

6.1  Opis metodyki wigczonych badan

Badanie KEYNOTE-059 (NCT02335411) to prospektywne, miedzynarodowe badanie kliniczne bez ran-
domizacji oceniajgce terapie pembrolizumabem w monoterapii lub skojarzeniu z chemioterapig (CTH)
u chorych na raka zotgdka (GC) lub potaczenia przetykowo-zotgdkowego (GEJ). Badanie sktadato sie z 3
kohort: 1 — oceniajgcej monoterapie pembrolizumabem u chorych po 22 wczesniejszych liniach terapii,
2 —oceniajacej terapie skojarzong pembrolizumabem + CTH u chorych w 1 linii leczenia i 3 —oceniajgcej
monoterapie pembrolizumabem u chorych w 1 linii leczenia. Do kohort 1 i 2 wtgczano pacjentéw nieza-
leznie od statusu ekspresji PD-L1, natomiast do kohorty 3 — witgczano tylko chorych z ekspresjg PD-L1
>1%. W niniejszym raporcie uwzgledniono tylko wyniki kohorty 2 —dla podgrupy pacjentdw ze statusem

PD-L1 CPS 1.
Kohorta 2 oceniata 25 chorych, w tym 16 (64,0%) z ekspresjg PD-L1 CPS >1.

Badanie KEYNOTE-059 prowadzone byto w 57 o$rodkach w 17 krajach, w tym dane dla kohorty 2 po-
chodzity z 10 o$rodkdéw w Korei Ptd., Japonii, Izraelu, USA i Francji. Badanie finansowane byto przez

Merck Sharp i Dohme Corp., spétka zalezna Merck & Co.

Informacje o metodyce badania zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 53. Charakterystyka metodyki badania KEYNOTE-059.
Klasyfikacja AOT- Ocena

Badanie MiT/ punktacja Okres . mocy ba- Liczebnosé¢ Typ analiz LICZba,OSFOd_ Sponsor
obserwacji . kéw
NICE dania
10 osrodkéw  Merck Sharp
KEYNOTE-059; D/ 7/8* mediana FU Tak N=25 Analiza skutecznosci ]Aal Koor:? :D;;ja: Co&r DO:n;fka
NCT02335411 14 mies. - ibezpieczeristwa oo P-s P
elu, USA, zalezna
Francji Merck & Co.

*  nie przydzielono punktu za brak informacji o konsekutywnym wtaczaniu pacjentéw do badania.

Gtownym punktem korncowym badania KEYNOTE-059 byta ocena bezpieczenstwa. Ocena skutecznosci
stanowita dodatkowy punkt koricowy. W badaniu oceniano odpowiedz na leczenie wg kryteriow RECIST
v.1.1 (ocena centralna) oraz przezycie wolne od progresji choroby (PFS) i przezycie catkowite (OS). Ana-
liza bezpieczenstwa i skutecznosci prowadzona byta w populacji pacjentéw, ktorzy otrzymali =1 dawke

leku.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Wielko$¢ préby dla kohorty 2 oszacowano na podstawie doswiadczenia klinicznego. Zaplanowano wta-
czenie okoto 18 pacjentéw, aby zapewni¢ dwustronny 95% przedziat ufnosci (Cl) dla czestosci wystepo-

wania zdarzen niepozgdanych (AEs).

Tabela 54. Zrédta danych prezentujace wyniki badania KEYNOTE-059.

Okres

Badanie Zrédio . Dane
obserwacji

DCO: 21.04.2017, mediana FU  Gtéwna publikacja — wyniki skutecznosci i bezpie-

Publikacja Bang 2019 13,8 mies. (zakres: 1,8-24,1) czenstwa

Doniesienie Bang DCO: 19.10.2016, mediana FU

2017 12,2 mies. (zakres: 1,8-19,6) Wyniki z krétszego FU

KEYNOTE-059
Doniesienie Wainberg DCO: 21.04.2017, mediana FU  Wyniki z FU jak w publikacji Bang 2019 — brak do-

2017 14 mies. (zakres: 2-24) datkowych danych

Doniesienie Wainberg DCO: 08.08.2018, mediana FU

2019 14 mies. (zakres: 2-40) Wyniki uaktualnione z dtuzszego FU

Gtowne wyniki pochodzg z publikacji petnotekstowej, o medianie okresu obserwacji wynoszacej 13,8
miesiecy (DCO: 21.04.5017 r.). dodatkowo uwzgledniono uaktualnione wyniki z dtuzszego okresu obser-
wacji (DCO: 08.08.2018 r.) zaprezentowane w abstrakcie konferencyjnym Wainberg 2019. W raporcie

uwzgledniono wytgcznie wyniki dla chorych z ekspresjg PD-L1 CPS >1 (populacja docelowa raportu).

Do badania wtgczono 25 chorych. W momencie odciecia danych do analizy 21 kwietnia 2017 r. 88%
pacjentdw zakonczyto leczenie (gtdéwnie z powodu progresji radiologicznej: 12, 48% i klinicznej: 6, 24%),
a 3 pacjentow (12%) kontynuowato terapie. Informacje o przeptywie chorych w badaniu KEYNOTE-059

zawiera ponizsza tabela.

Tabela 55. Przeptyw pacjentow w badaniu KEYNOTE-059.

PEMBRO + CTH
Wiaczenie, kohorta 2 N=25

Zakonczenie leczenia, DCO: 19.10.2016 21 (84%)

— Radiologiczna PD 16 (64%)
Zakonczenie leczenia, DCO: 21.04.2017 22 (88,0%)

— Radiologiczna PD 12 (48,0%)

— Kliniczna PD 6 (24,0%)

— Decyzja badacza 3(12,0%)

— Zgon 1(4,0%)
Kontynuacja leczenia, DCO: 21.04.2017 3(12,0%)

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
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6.2  Charakterystyka wtgczonej populacji
6.2.1 Kryteria selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania

Do badania KEYNOTE-059 wtaczano chorych w okresie od 02.03.2015 do 14.12.2015 r. Do badania kwa-
lifikowano dorostych, wczesniej nieleczonych pacjentdw z nawracajgcym lub przerzutowym, zaawanso-
wanym rakiem zotgdka (GC) lub rakiem potgczenia przetykowo-zotgdkowego (GEJ), potwierdzonym hi-

stologicznie lub cytologicznie. Nowotwodr musiat mie¢ ujemny status HER2.
Wymagano obecnosci choroby mierzalnej wg oceny RECIST v.1.1 w ocenie centralnej.

Chorzy musieli by¢ w dobrym stanie sprawnosci — 0 lub 1 wg ECOG, a ich oczekiwana dtugosé zycia

musiata wynosi¢ przynajmniej 3 miesigce. Wymagano prawidtowej czynnosci narzgdéw wewnetrznych.
Pacjenci musieli dostarczy¢ nowa lub archiwalng tkanke guza do analizy PD-L1.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegodtowe kryteria selekcji do badania KEYNOTE-059.

Tabela 56. Kryteria selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania KEYNOTE-059.
PEMBRO + CTH

Kryteria wigczenia

= Chorych wtgczano w okresie od 02.03.2015 do 14.12.2015 .

= Woczesniej nieleczony nawracajacy lub przerzutowy, zaawansowany rak zotadka (GC), rak potgczenia przetykowo-zotgdko-
wego (GEJ), potwierdzony histologicznie lub cytologicznie.

=  Brak wczedniejszego leczenia systemowego choroby zaawansowanej.

= Wiek 218 lat.

= Choroba mierzalna wg RECIST v.1.1 w ocenie centralnej.

= Status HER2-ujemny.

= Status ECOG 0O-1.

= Oczekiwana dfugosc¢ zycia >3 miesiace.

= Prawidtowa czynnos¢ narzaddéw wewnetrznych.

= Kohorta 2: pacjenci musieli dostarczy¢ nowa lub archiwalng tkanke guza do analizy PD-L1. Dodatni status PD-L1 zdefinio-
wano jako CPS >1, gdzie CPS to liczba komdrek PD-L1-dodatnich (komdrek guza, limfocytéw i makrofagéw) podzielona
przez catkowita liczbe komdrek guza pomnozona przez 100.

Kryteria wykluczenia

= Aktywna choroba autoimmunologiczna wymagajaca leczenia systemowego w ciggu ostatnich 2 lat.

= Niedobdr odpornosci.

= Przyjmowanie kortykosteroidow ogdlnoustrojowych lub innych lekdw immunosupresyjnych w ciggu 7 dni przed rozpocze-
ciem badania.

= Aktywne przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego i/lub zapalenie opon médzgowo-rdzeniowych

= Aktywne, nieinfekcyjne zapalenia ptuc w wywiadzie.

= Aktywne zakazenie wymagajgce leczenia systemowego.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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PEMBRO + CTH

= Woczesniejsze leczenie lekami ukierunkowanymi na PD-1, PD-L1 lub PD-L2.

6.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna osob bada-
nych

W badaniu uczestniczyto 25 chorych o medianie wieku 64 lat. Sposréd wigczeni populacji mezczyzni
stanowili 64%. Okoto 2/3 wtgczonej populacji stanowili chorzy rasy azjatyckiej, a 32% byto rasy biatej.

60% pacjentdw miato bardzo dobry status sprawnosci — 0 wg ECOG, a pozostali (40%) — 1.

Obecnos¢ przerzutdw odlegtych — stadium M1, stwierdzono u 96% wtgczonych pacjentéw, 20% chorych
byto po operacji raka zotagdka. W ocenie typu histologicznego wg WHO, 88% pacjentéw miato gruczola-

koraka cewkowego, a 8% raka pierscieniowatokomdrkowego.
Zaden pacjent w kohorcie 2 nie miat guzow o wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarne;.

Ekspresje PD-L1 CPS =1 stwierdzono u 16 pacjentow (64,0%) i byta to populacja docelowa raportu. Nie

przedstawiono oddzielnej charakterystyki tej podgrupy chorych.

W ponizszej tabeli zaprezentowano wyjsciowg charakterystyke catej populacji (bez wzgledu na status

ekspresji PD-L1) wtgczonej do kohorty 2 badania KEYNOTE-059.

Tabela 57. Charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb wtgczonych do badania KEYNOTE-059.

PEMBRO + CTH
Parametr
N=25
Mezczyzni n (%) 16 (64,0%)
Wiek Mediana 64 (21-82)
Azjatycka 17 (68,0%)
Rasa
Biata 8 (32,0%)
USA 3 (12,0%)
Region Wschodnia Azja 16 (64,0%)
Reszta Swiata 6 (24,0%)
0 15 (60,0%)
Status ECOG
1 10 (40,0%)
Stadium przerzutowe MO 1(4,0%)
z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA® pig p | ) g g

przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego

(pembrolizumab) 7 ekspresja PD-L1 CPS > 1
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PEMBRO + CTH
Parametr
N=25
M1 24 (96,0%)
Weczedniejsza operacja raka zotadka 5(20,0%)
Gruczolakorak cewkowy 22 (88,0%)
Typ histologiczny, Klasyfikacja Rak pierscieniowatokomorkowy 2 (8,0%)
WHO Rak mieszany 1(4,0%)
Inny rak o stabej spojnosci 0
CPS >1 16 (64,0%)
Ekspresja PD-L1 CPS<1 8(32,0%)
Nieznany 1(4,0%)

6.3  Charakterystyka procedur, ktorym zostaty poddane osoby ba-
dane — opis interwencji

Chorzy w badaniu KEYNOTE-059 w ramach kohorty 2 otrzymywali terapie pembrolizumabem w skoja-
rzeniu z chemioterapig (PEMBRO + CTH) — cisplatyng i 5-fluorouracylem, a w Japonii — kapecytabina.
Pembrolizumab podawany byt dozylnie, w dawce 200 mg w ciggtym wlewie trwajgcym 30 minut, kaz-
dego 1 dnia cyklu. Cisplatyne podawano w 1 dniu w ciggu pierwszych 6 cykli, w dawce 80 mg/m? pc.,
a 5-fluorouracyl w dniach 1-5 kazdego cyklu, w dawce 800 mg/m? pc. W Japonii, zamiast 5-fluorouracylu,
chorzy otrzymywali kapecytabing, w dniach 1-14 kazdego cyklu, w dawce 1000 mg/m? pc. 2x dziennie

doustnie. Kazdy cykl trwat 3 tygodnie. Szczegdty dotyczace interwencji stosowanych w badaniu KEY-

NOTE-059 zawiera ponizsza tabela.

Redukcja dawki pembrolizumabu byta zabroniona. Natomiast w przypadku chemioterapii, dozwolone
byty maksymalnie 2 redukcje dawek poszczegdlnych lekdw. W razie koniecznosci 3 redukcji konieczne
byto zakonczenie leczenia. Szczegdty dotyczgce modyfikacji dawkowania przedstawiono w kolejnej ta-

beli.

Leczenie kontynuowano do 35 cykli (okoto 2 lata) lub do wystgpienia potwierdzonej progresji choroby
(PD), nieakceptowalnej toksycznosci, catkowitej odpowiedzi lub decyzji pacjenta lub badacza o wycofa-
niu z badania. Pacjenci stabilni klinicznie z radiograficzng PD mogli kontynuowac leczenie wg decyzji

badacza do czasu potwierdzonej PD.
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Pacjenci z kohorty 2, ktérzy zakoniczyli stosowanie CTH mogli kontynuowac leczenie pembrolizumabem,

jesli nie spetnili kryteriow zakoriczenia leczenia.

Mediana czasu ekspozycji na pembrolizumab wyniosta 7,1 miesigca (zakres: 0,8-23,8), a mediana liczby

podan — 10 (zakres: 2-35) [DCO: 21.04.2017 r.].

Tabela 58. Opis interwencji stosowanych w badaniu KEYNOTE-059.

PEMBRO + CTH

pembrolizumab 200 mg IV, w ciggtym wlewie trwajgcym 30 min., w 1 dniu;
cisplatyna 80 mg/m? pc. w 1 dniu (do 6 cykli) i 5-fluorouracyl 800 mg/m? pc. w
dniach 1-5 kazdego 3-tygodniowego cyklu (lub kapecytabina 1000 mg/m? pc. 2x
dziennie doustnie, w dniach 1-14 kazdego cyklu w Japonii)

Dawkowanie lekéw

e Redukcja dawki pembrolizumabu nie byta dozwolona.
Modyfikacja dawkowania e Dozwolone byty do 2 redukcji dawek lekdow w ramach CTH. W razie koniecznosci
3 redukcji konieczne byto zakonczenie leczenia.

e Leczenie kontynuowano do 35 cykli (okoto 2 lata) lub do wystapienia potwierdzo-
nej progresji choroby (PD), nieakceptowalnej toksycznosci, catkowitej odpowiedzi
lub decyzji pacjenta lub badacza o wycofaniu z badania. Pacjenci stabilni klinicznie

Czas leczenia z radiograficzng PD mogli kontynuowac leczenie wg decyzji badacza do czasu po-
twierdzonej PD.

e Pacjenci z kohorty 2, ktdrzy zakonczyli stosowanie CTH mogli kontynuowac lecze-
nie pembrolizumabem, jedli nie spetnili kryteriow zakoriczenia leczenia.

Tabela 59. Stopnie redukcji dawek chemioterapii; badanie KEYNOTE-059.

Lek Dawka startowa Dawka po 1 redukcji ~ Dawka po 2 redukgji 3 redukcja
Cisplatyna 80 mg/m? 60 mg/m? 40 mg/m? Zakonczenie
5-fluorouracy! 800 mg/m? 600 mg/m? 400 mg/m? Zakonczenie

Kapecytabina

2 2 2 ; i
(stosowana tylko w Japoni) 1000 mg/m?2 BID 750 mg/m? BID 500 mg/m? BID Zakonczenie

BID — 2 razy dziennie.

6.4 Skutecznosc kliniczna

Gtowne wyniki dotyczace skutecznosci pochodzg z publikacji Bang 2019, prezentujacej wyniki z okresu
obserwacji o medianie 13,8 miesiecy (zakres: 1,8-24,1; data odciecia danych: 21.04.2017 r.). Dodatkowo
uwzgledniono zaktualizowane wyniki z péZniejszego odciecia danych (08.08.2018 r.), zaprezentowane

w doniesieniu konferencyjnym Wainberg 2019.

W ponizszej tabeli zaprezentowano wyniki oceny skutecznosci u chorych z ekspresjg PD-L1 CPS >1 (wy-

niki podgrupy).
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Tabela 60. Analiza skutecznosci; PEMBRO + CTH; podgrupa PD-L1 CPS >1; badanie KEYNOTE-059.
Punkt koricowy Populacja PD-L1 CPS 21, N =16
Mediana FU 13,8 mies. (zakres: 1,8-24,1), DCO: 21.04.2017 [Bang 2019]
ORR 11 (68,8%) [41,3; 89,0]
DCR 13 (81,3%] [54,4; 96,0]

Najlepsza odpowiedz na leczenie

CR 0(0,0%] [0,0; 20,6]
PR 11 (68,8%] [41,3; 89,0]

StD 4(25,0%] [7,3; 52,4]

PD 1(6,3%) [0,2; 30,2]

Niemozliwa do oceny 0(0,0%] [0,0; 21,8]

Czas do wystapienia odpowiedzi, mediana (zakres) [mies.] 2,1(1,9-3,5)

Czas trwania odpowiedzi, mediana (zakres) [mies.] 4,6 (3,2-20,3)
0S, mediana (95% Cl) [mies.] 11,1 (5,4; 22,3)

Mediana FU 14 mies. (zakres: 2-40), DCO: 08.08.2018 [Wainberg 2019]
Potwierdzona ORR, n (%) [95% Cl] 12 (73,3%) [45; 92]

Potwierdzong obiektywng odpowied? na leczenie stwierdzono u 68,8% chorych (95% Cl: 41,3; 89,0) z
ekspresjg PD-L1 CPS >1. Kontrole choroby (DCR), definiowang jako uzyskanie odpowiedzi catkowitej,
czesciowej, lub choroby stabilnej utrzymujacej sie przez przynajmniej 6 miesiecy, raportowano u 91,3%
chorych (95% Cl: 54,4; 96,0). U zadnego pacjenta nie stwierdzono catkowitej odpowiedzi na leczenie,
natomiast odpowied? czesciowa uzyskato 68,8% chorych (95% Cl: 41,3; 89,0), a chorobe stabilng —
25,0% pacjentow (95% Cl: 7,3; 52,4). Progresja choroby wystgpita u jednego pacjenta (6,3%). Mediana
czasu do wystgpienia odpowiedzi na leczenie wyniosta 2,1 miesigca (zakres: 1,9-3,5), a mediana czasu

trwania odpowiedzi 4,6 miesigca (zakres: 3,2-20,3).
Mediana przezycia catkowitego wyniosta 11,1 miesigca (95% Cl: 5,4; 22,3).

W zaktualizowanej analizie w dfuzszym okresie obserwacji, odsetek chorych uzyskujgcych ORR wynidst

73,3% (95% Cl: 45; 92).

6.5 Bezpieczenstwo

Gtowne wyniki dotyczace bezpieczenstwa pochodzg z publikacji Bang 2019, prezentujgcej wyniki

z okresu obserwacji o medianie 13,8 miesiecy (zakres: 1,8-24,1; data odciecia danych: 21.04.2017 r.).
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Dodatkowo w doniesieniu konferencyjnym Wainberg 2019 przedstawiono szczgtkowe dane dotyczace

bezpieczenstwa z pdzniejszego odciecia danych (08.08.2018 r.).

W badaniu ocena bezpieczenstwa dotyczy populacji ITT (bez wzgledu na ekspresje PD-L1); brak jest do-

stepnych wynikéw dla chorych z PD-L1 CPS 1.

Mediana czasu ekspozycji na pembrolizumab wyniosta 7,1 miesiecy (zakres: 0,8-23,8), a mediana liczby
podan byta réwna 10 (zakres: 2-35). W trakcie badania KEYNOTE-059 wszyscy chorzy leczenie PEMBRO
+ CTH doswiadczyli zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (TRAEs, z ang. Treatment-Related
Adverse Events). TRAEs o nasileniu 3 stopnia raportowano u 60% chorych. Odnotowano tylko jedno (4%)
TRAEs o nasileniu 4 stopnia, byta to zmniejszona liczba neutrofiléw. Zadne z raportowanych TRAEs nie

skutkowato zgonem chorego.

W dfuzszym okresie obserwacji (DCO: 08.08.2018, doniesienie Wainberg 2019) TRAEs o nasileniu 3-5

stopnia raportowano u 20 (80%) pacjentow, a 3 (12%) chorych zakornczyto leczenie z powodu TRAEs.

Dane o TRAEs wystepujacych u przynajmniej 10% pacjentéw oraz TRAEs o nasileniu 3 stopnia wystepu-

jacych u przynajmniej 1 pacjenta przedstawiono w ponizszej tabeli (dane z publikacji Bang 2019).

Tabela 61. Analiza bezpieczenstwa — TRAEs bez wzgledu na nasilenie i 3 stopnia; PEMBRO + CTH; po-
pulacja ITT (bez wzgledu na ekspresje PD-L1); badanie KEYNOTE-059; publikacja Bang 2019.
TRAESs wyst. u >10% pacj. i TRAEs 3 stopnia wyst. u >1 PEMBRO + CTH, N=25
pacj. AEs ogdtem AEs 3 stopnia
Ogdtem 25 (100,0%) 15 (60,0%)

Hematologiczne

Zmniejszona liczba neutrofili 21 (84,0%) 12 (48,0%)
Niedokrwisto$¢ 5 (20,0%) 2 (8,0%)
Zmniejszona liczba ptytek krwi 8(32,0%) 2 (8,0%)
Zmniejszona liczba leukocytow 4 (16,0%) 1(4,0%)
Gorgczka neutropeniczna 1(4,0%) 1(4,0%)

Niehematologiczne

Mdtosci 13 (52,0%) 1(4,0%)
Zapalenie jamy ustnej 13 (52,0%) 5(20,0%)
Zmniejszony apetyt 11 (44,0%) 2 (8,0%)
Zmeczenie 8(32,0%) 2 (8,0%)
Biegunka 8(32,0%) 0

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
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TRAES wyst. u >10% pacj. i TRAEs 3 stopnia wyst. u >1 PEMBRO + CTH, N=25
pacj. AEs ogétem AEs 3 stopnia
Zaburzenia smaku 7 (28,0%) 0
Zaparcia 6 (24,0%) 0
Wymioty 6 (24,0%) 0
Czkawka 5 (20,0%) 0
Zte samopoczucie 5 (20,0%) 0
Zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowe;j 4 (16,0%) 2 (8,0%)
tysienie 4 (16,0%) 0
Obwodowa neuropatia czuciowa 4 (16,0%) 0
Nadczynnos¢ tarczycy 4 (16,0%) 0
Wysypka grudkowo-plamkowa lub wysypka 4 (16,0%) 2 (8,0%)
Goraczka 3(12,0%) 1(4,0%)
Utrata masy ciata 3(12,0%) 1(4,0%)
Podwyzszone stezenie kreatyniny we krwi 3(12,0%) 0
Zapalenie bton $luzowych 3(12,0%)
Neuropatia obwodowa 3(12,0%) 0
Zwiekszona masa ciata 3(12,0%) 0
Hipofosfatemia 1(4,0%) 1(4,0%)
Polimialgia reumatyczna 1(4,0%) 1(4,0%)

Wsrdd TRAEs zwigzanych z chemioterapiag najczesciej wystepowata neutropenia (u 21 chorych, 84%),
u 12 chorych (48%) o nasileniu 3 stopnia, a u 4 (16%) o nasileniu 4 stopnia. Mdtosci i zapalenie jamy
ustnej raportowano u 13 (52%) chorych, a zmniejszony apetyt u 11 (44%). TRAEs zwigzane z pembroli-
zumabem byty rzadsze, najczestsze, nadczynnos$é tarczycy, wystgpito u 4 (16%) pacjentéw. Zadne
z TRAEs zwigzanych w pembrolizumabem nie miato nasilenia 4 stopnia. Szczegdtowe wyniki zebrano

W ponizszej tabeli.

Tabela 62. Analiza bezpieczenstwa — TRAEs zwigzane z chemioterapig i pembrolizumabem; PEMBRO +
CTH; populacja ITT (bez wzgledu na ekspresje PD-L1); badanie KEYNOTE-059; publikacja Bang
20109.
PEMBRO + CTH, N=25
TRAESs wyst. u 210% pacj.
AEs ogdtem AEs 3 stopnia AEs 4 stopnia
TRAEs zwigzane z chemioterapia

Neutropenia 21 (84,0%) 12 (48,0%) 4 (16,0%)

Mdtogci 13 (52,0%) 1 (4,0%) 0

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
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PEMBRO + CTH, N=25
TRAEs wyst. u 210% pacj.

AEs ogdtem AEs 3 stopnia AEs 4 stopnia

Zapalenie jamy ustnej 13 (52,0%) 4 (16,0%) 0

Zmniejszony apetyt 11 (44,0%) 2 (8,0%) 0

Biegunka 8 (32,0%) 0 0

Zmeczenie 7 (28,0%) 1(4,0%) 0

Wymioty 6 (24,0%) 0 0

Zaburzenia smaku 6 (24,0%) 0 0

Czkawka 5 (20,0%) 0 0

Zte samopoczucie 5(20,0%) 0 0

Zaparcia 5(20,0%) 0 0

Niedokrwistosé 5(20,0%) 2 (8,0%) 0

Zmniejszona liczba ptytek krwi 8 (32,0%) 2 (8,0%) 0

Zmniejszona liczba biatych krwinek 4 (16,0%) 1(4,0%) 0

Obwodowa neuropatia czuciowa 4 (16,0%) 0 0

tysienie 4 (16,0%) 0 0

Zespdt erytrodyzestezji dtoniowo-pode- 4 (16,0%) 2 (8,0%) 0
Sszwowej

Zapalenie bton sluzowych 3(12,0%) 0 0

Zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi 3(12,0%) 0 0

Neuropatia obwodowa 3(12,0%) 0 0

Zmniejszona masa ciata 3(12,0%) 1(4,0%) 0

Zwiekszona masa ciata 3(12,0%) 0 0

TRAEs zwigzane z pembrolizumabem

Nadczynnos¢ tarczycy 4 (16,0%) 0 0

Zapalenie jamy ustnej 3(12,0%) 2 (8,0%) 0

Zaburzenia smaku 3(12,0%) 0 0

Wysypka plamisto-grudkowa 3(12,0%) 1(4,0%) 0

Ciezkie AEs zwigzane z chemioterapig raportowano u 4 chorych (12%), najczestszym byto zapalenie jamy
ustnej (n=3, 12%) i zmniejszony apetyt (n=2, 8%). Natomiast ciezkie AEs zwigzane z pembrolizumabem
wystgpity u 3 chorych (12%) — najczestsze: zapalenie jamy ustnej i wysypka plamisto-grudkowa (kazde

n=2, 8%). Wyniki zawiera tabela ponizej.
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Tabela 63. Analiza bezpieczenistwa — Ciezkie TRAEs zwigzane z chemioterapig i pembrolizumabem;
PEMBRO + CTH; populacja ITT (bez wzgledu na ekspresje PD-L1); badanie KEYNOTE-059; pu-
blikacja Bang 2019.

PEMBRO + CTH, N=25

Ciezkie TRAEs
AEs ogétem
Ciezkie TRAEs zwigzane z chemioterapia
Ogotem 4 (12,0%)
Zapalenie jamy ustnej 3(12,0%)
Zmniejszony apetyt 2 (8,0%)
Napady padaczkowe 1(4,0%)
Zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej 1(4,0%)
Ciezkie TRAEs zwigzane z pembrolizumabem
Ogotem 3(12,0%)
Zapalenie jamy ustnej 2 (8,0%)
Wysypka plamisto-grudkowa 2 (8,0%)
Goraczka 1(4,0%)
Napady padaczkowe 1(4,0%)
Zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej 1(4,0%)

Trzech pacjentow (12,0%) trwale zakonczyto leczenie z powodu AEs zwigzanych z chemioterapig: zapa-
lenia jamy ustnej 3 stopnia, niedostuchu 2 stopnia i podwyzszonego stezenia kreatyniny 1 stopnia. Zaden
pacjent nie zakonczyt leczenia z powodu AEs zwigzanych z pembrolizumabem. Natomiast 21 chorych
(84%) czasowo przerwato leczenie z powodu AEs zwigzanych z chemioterapig, najczestsza przyczyna
byta neutropenia (n=15, 60%), a nastepnie zmniejszony apetyt (n=4, 16%) oraz zapalenie jamy ustnej
i zmeczenie (oba n=2, 8%). Z powodu AEs zwigzanych z pembrolizumabem leczenie czasowo przerwato

6 (24,0%) chorych. Szczegdtowe wyniki zawiera ponizsza tabela.

Tabela 64. Analiza bezpieczenstwa — TRAEs prowadzgce do przerwania leczenia; PEMBRO + CTH; po-

pulacja ITT (bez wzgledu na ekspresje PD-L1); badanie KEYNOTE-059; publikacja Bang 2019.
PEMBRO + CTH, N=25
Ciezkie TRAEs
AEs ogétem

TRAESs prowadzace do przerwania (interruption) leczenia zwigzane z chemioterapia

Ogdtem 21 (84,0%)

Neutropenia 15 (60,0%)
Zmniejszony apetyt 4 (16,0%)
Zapalenie jamy ustnej 2 (8,0%)

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
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PEMBRO + CTH, N=25

Ciezkie TRAEs
AEs ogdétem

Zmeczenie 2 (8,0%)
Zte samopoczucie 1(4,0%)
Neutropenia z goraczka 1(4,0%)
Niedokrwistos¢ 1(4,0%)
Zapalenie tkanki facznej 1(4,0%)
Reakcja zwigzana z wlewem 1(4,0%)
Zmniejszona liczba ptytek krwi 1(4,0%)
Zmniejszona masa ciata 1(4,0%)
Zmniejszona liczba biatych krwinek 1(4,0%)

TRAEs prowadzace do przerwania leczenia zwigzane z pembrolizumabem

Ogotem 6 (24,0%)
Neutropenia 1(4,0%)
Zapalenie jamy ustnej 1(4,0%)
Zapalenie jelita grubego 1(4,0%)
Podwyzszona aktywnos$¢ AST 1(4,0%)
Zapalenie mie$ni 1(4,0%)
Polimialgia reumatyczna 1(4,0%)
Twardzina 1(4,0%)
Wysypka plamisto-grudkowa 1(4,0%)

Zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym (bez wzgledu na zwigzek z leczeniem) raportowano
u 12 pacjentow (48%), u 4 chorych (16%) miaty nasilenie 3 stopnia (ciezkie reakcje skérne i zapalenie
nerek, odpowiednio u 3 i 1 chorego). Nie stwierdzono zadnych reakcji immunologicznych ani reakc;ji
zwigzanych z wlewem o nasileniu 4-5 stopnia. Pieciu sposrdd 12 pacjentow z immunologicznymi AEs
otrzymato systemowe kortykosteroidy. Najczestszymi AEs z tej kategorii byta nadczynnosé tarczycy (n=4,
16%), ciezkie reakcje skérne (n=3, 12%) oraz niedoczynnosc tarczycy (n=2, 8%). Pozostate AEs raporto-

wano u pojedynczych pacjentdow. Dane na ten temat zawiera tabela ponizej.
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Tabela 65. Analiza bezpieczeristwa — AEs o podtozu immunologicznym i reakcje zwigzane z wlewem;
PEMBRO + CTH; populacja ITT (bez wzgledu na ekspresje PD-L1); badanie KEYNOTE-059; pu-
blikacja Bang 2019.

AEs o podtozu immunologicznym i reakcje zwigzane z PEMBRO + CTH, N=25

wlewem

AEs ogdtem AEs 3 stopnia *

Ogodtem 12 (48,0%) 4 (16,0%)
Nadczynnosc tarczycy 4 (16,0%) 0

Ciezkie reakcje skorne » 3(12,0%) 3(12,0%)
Niedoczynno$¢ tarczycy 2 (8,0%) 0
Zapalenie jelita grubego 1(4,0%) 0
Reakcja zwigzana z infuzjg 1(4,0%) 0
Zapalenie miesni 1(4,0%) 0

Zapalenie nerek 1(4,0%) 1(4,0%)
Zapalenie ptuc 1(4,0%) 0
Zapalenie tarczycy 1(4,0%) 0

T Niezaleznie od zwigzku z leczeniem.
* Nie wystapity zadne reakcje immunologiczne ani reakcje zwigzane z infuzja stopnia 4/5.
A Obejmujag wysypke, wysypke plamisto-grudkowa i erytrodyzestezje dtoniowo-podeszwowa.
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7  Pembrolizumab + chemioterapia vs niwolumab + chemioterapia
— porownanie posrednie

7.1  Metodyka porédwnania posredniego, oceniane punkty konncowe i
zakres analiz

W przeprowadzonym przegladzie systematycznym nie odnaleziono badan klinicznych, ktére bezposred-
nio porownywatyby schematy PEMBRO+CTH oraz NIVO+CTH, w docelowej populacji pacjentéw z odpo-
wiednig ekspresjg PD-L1, wyrazong przez wynik wskaznika CPS (ang. combine positive score) na poziomie
5 lub wyzszym (ktora jest docelowa populacja dla schematu NIVO+CTH). Jedynymi zidentyfikowanymi
badaniami klinicznymi z grupg kontrolng dotyczacymi pembrolizumabu byty préby kliniczne KEYNOTE-
859 oraz KEYNOTE-062, gdzie grupe kontrolng stanowita standardowa chemioterapia. Odnaleziono
takze jedno badanie kliniczne z randomizacjg, w ramach ktérego oceniano schemat NIVO+CTH w po-
rownaniu do samej chemioterapii, prébe CheckMate-649, wiec badanie to mogto postuzy¢ do posred-
niego poréwnania ze schematem PEMBRO+CTH, przez wspdlny komparator, chemioterapie standar-

dowa.

Z uwagi na wskazania rejestracyjne niwolumabu, poréwnanie posrednie skutecznosci klinicznej wzgle-
dem tego leku przeprowadzono w populacji pacjentéw z CSP >5. Populacja taka zostata wyrdzniona w
badaniu CheckMate-649, w zwigzku z czym wyniki tego badania postuzyty za zrédto danych w poréwna-
niu posrednim po stronie schematu NIVO+CTH. Po stronie schematu PEMBRO+CTH, w odnalezionych
badaniach KEYNOTE-859 oraz KEYNOTE-062 nie raportowano wynikow dla takiej podgrupy, ale produ-
cent leku dostarczyt wyniki analizy w podgrupie pacjentéw z CPS >5 dla badania KEYNOTE-859 w ramach
swojego wniosku do EMA, i wyniki te zostaty opublikowane w dokumencie EPAR (EPAR 2023).

W zwigzku z tym, w ramach poréwnania posredniego skutecznosci klinicznej, po stronie schematu
PEMBRO+CTH wykorzystano dane raportowane dla podgrupy CPS >5 w dokumencie EPAR 2023. 7 uwagi
na fakt, ze w ramach tej podgrupy przedstawiono wyniki oceny OS, PFS oraz ORR, tylko te punkty kon-
cowe zostaty wykorzystane w prowadzonym pordéwnaniu posrednim. W ramach oceny bezpieczenstwa,
z uwagi na brak wynikéw w docelowej podgrupie chorych, oraz z uwagi na fakt, ze w analizowanych
badaniach wyniki bezpieczenstwa raportowano jedynie dla catych leczonych populacji, bez podziatu na
poszczegdlne podgrupy, wykorzystano dane z badan klinicznych KEYNOTE-062 oraz KEYNOTE-859 po
stronie schematu PEMBRO+CTH, oraz dane z badania CheckMate-649 po stronie schematu NIVO+CTH.
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W ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono istotne kategorie zdarzen niepozgdanych: jakiekolwiek AEs
zwigzane z leczeniem (TRAEs) w stopniu nasilenia 3 lub wyzszym, ciezkie (ang. serious) zdarzenia niepo-
zgdane (SAEs), oraz TRAEs zwigzane z leczeniem. Dodatkowo, uwzgledniono réowniez najczesciej wyste-
pujgce poszczegdlne zdarzenia niepozadane raportowane w poszczegdlnych badaniach (5 najczestszych
zdarzen z kazdej z prob uwzglednionych w poréwnaniu posrednim): nudnosci, biegunka, niedokrwistos¢,

neuropatia obwodowa, zmeczenie, wymioty, zmniejszenie liczby ptytek krwi).

Z uwagi na ocene jedynie dwdch interwencji, z jednym wspdlnym komparatorem (w tym przypadku byta
nim chemioterapia zawierajgcg pochodne fluoropirymidyny i platyny), poréwnanie posrednie przepro-
wadzono przy uzyciu klasycznej metody Buchera: oceniane efekty wzgledne raportowane w badaniach
wobec grupy chemioterapii (HR w przypadku oceny PFS oraz OS, RB w przypadku oceny ORR, RR w przy-
padku oceny bezpieczenstwa) transformowano na skale logarytmiczng, a nastepnie wyznaczano rdznice
pomiedzy tymi efektami, wraz z jej btedem standardowym — bo przeksztatceniu z powrotem do poczat-
kowej skali, tak uzyskane réznice reprezentowaty wzgledny efekt ocenianej interwencji (PEMBRO+CTH)
wobec komparatora (NIVO+CTH). W przypadku oceny dychotomicznych punktéw koricowych (ORR, bez-
pieczenstwo) dodatkowo analizowano réwniez roznice ryzyka (RD) pomiedzy rozpatrywanymiinterwen-
cjami —w tym przypadku obliczenia nie wymagaty transformacji na skale logarytmiczng, tylko od razu
mozna byto wyznaczy¢ poszukiwang réznice efektéw. Gdy dane dla okreslonego punktu kornicowego (w
tym przypadku jedynie w ocenie bezpieczenstwa, gdzie wykorzystano dane bezposrednio z odnalezio-
nych publikacji) byty dostepne z wiecej niz jednego badania (préob KEYNOTE-859 oraz KEYNOTE-062),

przed obliczeniami poréwnania posredniego przeprowadzano metaanalize tych danych.

W przypadku analizy skutecznosci klinicznej, po stronie schematu NIVO+CTH dysponowano danymi z
réznych punktéw odciecia, a co za tym idzie — z roznych okreséw obserwacji (przy czym po stronie
pembrolizumabu, w dokumencie EPAR przedstawiono analize w podgrupie chorych z CSP >5 tylko w
jednym okresie obserwacji o medianie 31 miesiecy [odciecie danych 3 pazdziernika 2022 r., pierwsza
analiza interim]). W zwigzku z tym, w analizie przyjeto podejscie, ze wykorzystane zostang dane z naj-
dtuzszych dostepnych okreséw obserwacji badania CheckMate-649 — zatozenie to nie powinno wptyngé
na prowadzone wnioskowanie, gdyz w badaniu CheckMate-649 wyniki oceny PFS, OS oraz ORR byty
bardzo zblizone (rdéznice w setnych czesciach prezentowanych wartosci ocenianych efektéw) w poszcze-
gblnych raportowanych punktach czasowych (szczegdty przedstawiono w tabeli z charakterystyka bada-

nia CheckMate-649, zamieszczong w zatgczniku do niniejszej analizy).

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
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Zarowno dane wyjsciowe, jak i wyniki metaanaliz przedstawiono w tabelach razem z wynikami prowa-
dzonego pordwnania posredniego, w osobnych rozdziatach dla kazdego z ocenianych punktow kornco-

wych.

7.2  Ocena heterogenicznosci badan wykorzystanych w porédwnaniu
posrednim

7.2.1 Metodyka

W pordéwnaniu posrednim ostatecznie uwzgledniono 3 badania kliniczne: préby KEYNOTE-859 oraz KEY-
NOTE-062 po stronie pembrolizumabu (badania poréwnujgce schematy PEMBRO+CTH vs CTH), oraz
probe kliniczng CheckMate-649 po stronie niwolumabu. Wszystkie trzy proby byty wieloosrodkowymi
(po kilkaset osrodkéw w kilkudziesieciu krajach) badaniami klinicznymi z randomizacjg, ale zaslepienie
(podwadjne) zastosowano jedynie w badaniach KEYNOTE-859 oraz KEYNOTE-062. Szczegdty metodyki

stosowanej w tych badaniach podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 66. Charakterystyka metodyki badan uwzglednionych w poréwnaniu posrednim.

. Klasyfikacja . an ;
Badanie Hipoteza AOTMIT/ punk- Okres : Ocena mpcy Liczebno$é¢ o e 'Llczba'\ ST
badawcza . obserwacji badania grup o$rodkéw
tacja Jadad
KEYNOTE A/ Do 54,8 "I 207 w 33 Merck Sh
: o 0 54, ) ) w erck Sharp
859 superiority 5/5 (R2;B2;W1) mies. Tak 790 vs789 Bezpieczeri- krajach  and Dohme
stwo
KEYNOTE A/ Do 54,3 "I 200 w29 Merck Sh
: o 0 54, ) ) w erck Sharp
062 superiority 5/5 (R2;B2;W1) mies. Tak 257vs 250 = Bezpieczen- krajach  and Dohme
stwo
CheckMat A/ "I 175w 25 Bristol-M
eckMate- L . ] . w ristol-My-
649 superiority 3/5 (R2:B0:W1) Do 60 mies. Tak 789vs 792 = Btezp|eczen_ krajach ers Squibb
stwo

Odnalezione badania kliniczne byty stosunkowo duzymi prébami klinicznymi —w prébach KEYNOTE-859
oraz CheckMate-649 oceniono tgcznie okoto 1600 pacjentow, natomiast w probie KEYNOTE-062
uwzgledniono okoto 500 chorych. W kazdym z badan zatozono hipoteze superiority — oceniano wyzszo$¢
terapii skojarzonej nad leczeniem samg chemioterapia. Badania réznity sie okresem obserwacji poszcze-
gblnych analiz, ale mediana najdtuzszego raportowanego okresu obserwacji byta zblizona w kazdym z
nich, wynoszgc od okoto 54 miesiecy w badaniach KEYNOTE do 60 miesiecy w badaniu CheckMate-649.

W uwzglednionych badaniach analizy skutecznosci klinicznej prowadzono zgodnie z populacjg poddang
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randomizacji (ITT), natomiast bezpieczenstwo raportowano dla pacjentéw, ktorzy otrzymali przynajm-
niej jedng dawke leczenia. Proby KEYNOTE byty sponsorowane przez firme Merck Sharp and Dohme,

natomiast préba CheckMate-649 byta sponsorowana przez firme Bristol-Myers Squibb.

Gtownymi punktami koncowymi ocenianych badan byto przezycie catkowite (0S), a w przypadku préb
KEYNOTE-062 oraz CheckMate-649 przezycie wolne od progresji choroby (PFS) stanowito rownorzedny
gtéwny punkt koricowy. W badaniach oceniano réwniez dodatkowe punkty koncowe, w tym odpowiedz
na leczenie oraz bezpieczenstwo. W kazdym za badan oceniono i zapewniono odpowiednig moc staty-
styczng do oceny gtéwnych punktdw korncowych, przy czym w probie klinicznej CheckMate-649 zapew-
niono rowniez odpowiednig moc statystyczng dla (z géry zaplanowanej) analizy w populacji pacjentéw
z wynikiem CPS 5 lub wyzej. Analiza w analogicznej populacji (ktéra pozwalata na poréwnanie posrednie
ocenianych interwencji w takiej wtasnie populacji) byta dostepna jedynie dla badania KEYNOTE-859 (w
ramach dokumentu EPAR 2023), ale analiza ta stanowita juz dodatkowa, eksploracyjng ocene, w zwigzku

z czym nie oceniano mocy statystycznej takiej analizy.

W tabeli ponizej zestawiono podstawowe informacje o przeptywie pacjentow w poszczegdlnych bada-
niach (dla catej ocenianej populacji, na podstawie okresu obserwacji dla gtéwnych analiz) — przedsta-
wiono informacje o liczbie pacjentéw poddanych randomizacji, a takze o chorych faktycznie otrzymuja-
cych przepisane leczenie (populacja oceny bezpieczenstwa), oraz o liczbie pacjentéw, ktérzy zakonczyli
badanie przed ukoriczeniem zaplanowanej maksymalnej liczby cykli leczenia — w tym o odsetku oséb,

ktore zakonczyty badanie w wyniku utraty z obserwacji.

Tabela 67. Podstawowe informacje o przeptywie pacjentow w badaniach uwzglednionych w poréwna-
niu posrednim.

Kategoria oceny Ramieg badania KEYNOTE-859 KEYNOTE-062 CheckMate-649
PEMBRO+CTH 790 257 -
PaCJenu‘poq-dam rando- NIVO+CTH i i 789
mizacji (ITT)
CTH 789 250 792
PEMBRO+CTH 785 (99,4%) 251 (97,7%) -

Pacjenci otrzymujacy le-
czenie (populacja bez- NIVO+CTH - - 782 (99,1%)
pieczenstwa)

CTH 787 (99,7%) 244 (97,6%) 767 (96,8%)
) ) L PEMBRO+CTH 685 (86,7%) 226 (87,9%) -

Pacjenci przedwczesnie

konczacy przydzielone NIVO+CTH - - 698 (88,5%)

leczenie
CTH 742 (94,0%) 237 (94,8%) 728 (91,9%)
z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
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PEMBRO+CTH 1(0,1%) 0 (0%) -
Utrata z obserwacji NIVO+CTH - - 2 (0,3%)
CTH 1(0,1%) 0 (0%) 2 (0,3%)

Ogodtem, badania KEYNOTE-859 oraz CheckMate-649 byty zblizone pod wzgledem liczebnosci pacjen-
téw, natomiast badanie KEYNOTE-062 byto ponad 3-krotnie mniejsze. Wiekszos$¢ pacjentdw poddanych
randomizacji (>97%) otrzymata przepisane leczenie i stanowili populacje oceny bezpieczenstwa. W mo-
mencie odciecia danych dla podstawowych analiz poszczegdlnych badan, ponad 87% pacjentow w kaz-
dym z nich zakoniczyto leczenie, gtéwnie z powodu progresji choroby. Odsetek pacjentéw utraconych z

obserwacji byt przy tym bardzo niewielki i nie przekroczyt 0,3%.

Heterogenicznos¢ analizowanych badan w kierunku réznic w ryzyku wystgpienia btedow systematycz-
nych oceniono przy pomocy narzedzia RoB2. Wyniki oceny kazdego z badan w zakresie punktéw konco-

wych uwzglednionych w poréwnaniu posrednim przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 68. Wyniki oceny ryzyka btedu systematycznego narzedziem RoB2 w badaniach uwzglednio-
nych w poréwnaniu posrednim.

ocena bezpieczenstwa

KEYNOTE-859
T T
e e e wke ek e

KEYNOTE-062
s e wkeowe we e e
e we e e wee ke

ocena bezpieczenstwa
CheckMate-649

0s

PFS

ORR
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Odstepstwa
&P . Pomiar Selektywna

, Proces rando- od zaplano- Brakujace wy- , o

Punkt koricowy . i o punktu kon- publikacja wy-  Ogétem
mizacji wanej inter- niki L,
. cowego nikéw
wengcji

ocena bezpieczenstwa Niskie Niskie Niskie Srednie Niskie Srednie

Ogotem, wszystkie trzy préby byty badaniami klinicznymi z randomizacjg i w kazdym z nich proces ran-
domizacji zostat wykonany prawidtowo (z uzyciem zewnetrznych systemdéw komputerowych), a szcze-
goty dotyczgce alokacji pacjentow do poszczegdlnych grup pozostawaty utajone do momentu zakoncze-

nia procesu randomizacji. W zwigzku z tym, ryzyko btedy systematycznego wynikajgce z nieprawidtowo-

$ci w procesie randomizacji uznano za niskie.

Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego wynikajgce odstepstw od zaplanowanej interwencji réwniez
uznano za niskie — w kazdym z badan zatozono ocene punktow koricowych skutecznosci klinicznej
uwzglednianych w poréwnaniu posrednim w populacji ITT, natomiast bezpieczestwo oceniano w po-
pulacji chorych poddanych randomizacji, ktérzy otrzymali przynajmniej 1 dawke ocenianego leczenia —
populacja ta stanowita znaczng wiekszos¢ (>97%) ocenianych populacji ITT. Wyniki raportowano w ta-
kich populacjach — wyjatek stanowita ocena ORR w badaniu CheckMate-649, gdzie raportowali wynik
dla pacjentow z populacji ITT, ktérzy posiadali wyjsciowg ocene odpowiedzi. Pomimo to, taka populacja
byta wcigz stosunkowo liczna i w przypadku podgrupy chorych z wynikiem CPs >5, dla ktérej prowadzono
poréwnanie posrednie, stanowita 80% grupy NIVO+CTH oraz 81% w grupie CTH. Dlatego ryzyko wysta-

pienia btedu systematycznego z uwagi na brakujgce wyniki rowniez uznano za niskie.

W wiekszosci ocenianych punktéow kofncowych, ryzyko btedu systematycznego wynikajgce z pomiaru i
oceny punktu koricowego uznano za niskie — badania KEYNOTE-859 oraz KEYNOTE-062 prowadzono w
podwdjnym zaslepieniu, co minimalizowato ryzyko btedu wynikajgce z subiektywnego charakteru oceny
niektorych punktéw koncowych, natomiast w przypadku badania CheckMate-649 ogdlnie nie zastoso-
wano zaslepienia, ale oceny progresji oraz odpowiedzi byty prowadzone przez niezalezng, zaslepiona
komisje, w oparciu o ustalone kryteria. Ocena bezpieczenstwa w tym badaniu mogta by¢ jednak podatna
na btedy systematyczne, z uwagi na jej subiektywny charakter. Dlatego ryzyko wystgpienia btedu syste-
matycznego z uwagi na sposdb oceny danego punku korncowego w przypadku oceny bezpieczeristwa w
badaniu CheckMate-649 uznano za $rednie. W zadnym z badan nie stwierdzono przypadku selektywnej
prezentacji wynikdw, wiec ryzyko btedu systematycznego wynikajgce z takiego postepowania uznano za

niskie.
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Ogotem, w wiekszosci przypadkow ryzyko wystgpienia btedéw systematycznych w ramach analizowa-
nych w porownaniu posrednim badan oraz punktdéw kornicowych oceniono na niskie, z wyjatkiem oceny
bezpieczenstwa w badaniu CheckMate-649, dla ktérego (z uwagi na brak zaslepienia) ryzyko wystgpienia

btedu systematycznego uznano za srednie.

Wykres 8. Wyniki oceny ryzyka btedu systematycznego narzedziem RoB2 w uwzglednionych w poréw-
naniu posrednim.

Ryzyko btedu systematycznego

Ogotem

Wybér prezentowanych wynikéw
Pomiar punktu korncowego

Brakujace dane dla punktéw koricowych
Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

Proces randomizacji

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

Niskie = Srednie B Wysokie

7.2.2 Populacja

7.2.2.1 Kryteria wtgczenia pacjentédw do poszczegdlnych badan

W tabeli ponizej podsumowano najwazniejsze kryteria witgczenia pacjentéw, ktére zastosowano w po-
szczegdlnych badaniach uwzglednionych w prowadzonym pordwnaniu posrednim i ktére definiowaty

populacje oceniane w ramach tych badan.

Tabela 69. Podsumowanie najwazniejszych kryteriow wtgczenia pacjentéw w badaniach wykorzysta-
nych w poréwnaniu posrednim.

Kategoria kryteriéw KEYNOTE-859 KEYNOTE-062 CheckMate-649

= Pacjenci ptci meskiej lub zen- = Pacjenci ptci meskiej lub zen- = Pacjenci ptci meskiej lub

skiej. skiej. zenskiej.
Kryteria demograficzne . V\'/ielk 2 18 lat w dniu wyraze- = Wiel.< > 1§ lat (lub wiecsej,. od- =Wiek > 18 lat
nia $wiadomej zgody. powiednio do prawa miej-

scowego) w dniu wyrazenia
Swiadomej zgody.

= Histologicznie lub cytologicz- = Histologicznie lub cytologicz- = Nieoperacyjny zaawanso-

Rozpoznanie, typ histologiczny, nie potwierdzone rozpozna-  nie potwierdzone rozpozna-  wany lub przerzutowy rak
stadium zaawansowania nie miejscowo zaawansowa-  nie miejscowo zaawansowa-  zotadka (GC), potaczenia
nego nieresekcyjnego lub nego nieresekcyjnego lub zotadkowo-przetykowego
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Kategoria kryteriéw KEYNOTE-859

przerzutowego gruczolako-
raka zotgdka lub potaczenia
zotgdkowo-przetykowego.

= Choroba mierzalna wedtug
kryteriow RECIST 1.1 (ocena
badacza)

= Rak HER2-ujemny, zdefinio-
wany poprzez ujemny wynik
testu immunohistochemicz-
nego (IHC) oceniajgcego eks-
presje HER2 (O lub 1+) lub
ujemny wynik testu fluore-
scencyjnej hybrydyzacji in
situ (FISH; stosunek liczby sy-
gnatow dla kopii genu HER2
do liczby sygnatow CEP17 <
2, przy sredniej liczbie kopii
HER2 <4,0 sygnatdéw/ko-
morke); badanie FISH mogto
byc¢ zastgpione dostepnym
lokalnie badaniem hybrydy-
zacji in situ (ISH), akceptowa-
nym przez wytyczne
osrodka.

Biomarkery molekularne

= Znany stan ekspres;ji ligandu
PD-L1 w tkance guza nowo-
tworowego

= Brak wczesniejszego leczenia
raka zotadka lub potaczenia zo-
tadkowo-przetykowego; wcze-
$niejsze leczenie neodjuwan-
towe lub adjuwantowe byto
dozwolone, pod warunkiem
jego zakoriczenia co najmniej 6
miesiecy przed randomizacja.

Woczesniejsze leczenie

= Stan sprawnosci 0 lub 1 wg
ECOG, odnotowany w ciggu 3
dni przed otrzymaniem pierw-

Stan ogdlny i wydolnos¢ narza- sze] dawki badanego leku

dowa
= Odpowiednia czynnos¢ narza-
dowa, zdefiniowana na pod-
stawie wynikéw badan

KEYTRUDA®

(pembrolizumab) 7 ekspresja PD-L1 CPS > 1

KEYNOTE-062

przerzutowego gruczolako-
raka zotgdka lub potgczenia
zotgdkowo-przetykowego.

= Choroba mierzalna wedtug
kryteriéw RECIST 1.1 (ocena
badacza)

= Rak HER2-ujemny, zdefinio-
wany poprzez ujemny wynik
IHC oceniajgcego ekspresje
HER2 (0 lub 1+) lub ujemny
wynik FISH (stosunek
HER2:CEP17 < 2). badanie
FISH mogto by¢ zastgpione
dostepnym lokalnie bada-
niem hybrydyzacji in situ
(ISH), akceptowanym przez
wytyczne osrodka.

Rak PD-L1-dodatni, zdefinio-
wany poprzez wynik Combi-
ned Positive Score (CPS) 21

= Brak wczesniejszego leczenia
miejscowo zaawansowanego
nieresekcyjnego lub przerzuto-
wego raka zotadka lub pota-
czenia zotgdkowo-przetyko-
wego; wczesniejsze leczenie
neoadjuwantowe lub adju-
wantowe byto dozwolone, pod
warunkiem jego zakonczenia
co najmniej 6 miesiecy przed
randomizacja.

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

= Odpowiednia czynno$é narza-
dowa, zdefiniowana na pod-
stawie wynikéw badan

lub potaczenia

AESTIMO

CheckMate-649

(GEJ) lub gruczolakorak
przetyku, potwierdzony hi-
stologicznie, niezaleznie od
ekspresji PD-L1

= Obecnos¢ 1 mierzalnej
zmiany lub choroba moz-
liwa do oceny za pomoca
TK lub RMI zgodnie z kryte-
riami RECIST 1.1; radiogra-
ficzna ocena guza powinna
zostac przeprowadzona w
ciggu 28 dni przed rando-
mizacjg

= Rak HER2-ujemny

= Znany stan ekspres;ji li-
gandu PD-L1 w tkance guza
nowotworowego

= Brak wczesniejszego lecze-
nia terapig systemowa (w
tym inhibitorami HER2) w
pierwszej linii leczenia cho-
roby zaawansowanej lub
przerzutowej. wczesniejsze
leczenie neoadjuwantowe
lub adjuwantowe byto do-
zwolone, pod warunkiem
jego zakoniczenia co najmniej
6 miesiecy przed randomiza-
cja

= Status ECOG O lub 1

= Odpowiednie wartosci pa-
rametréw laboratoryjnych,
wskazujgce na prawidtowg
czynnos¢ narzaddw

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka

zotgdkowo-przetykowego
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Kategoria kryteriéw KEYNOTE-859 KEYNOTE-062 CheckMate-649

laboratoryjnych uzyskanych w  laboratoryjnych uzyskanych w
ciggu 10 dni przed rozpocze- ciggu 10 dni przed rozpocze-
ciem leczenia ciem leczenia

W kazdym z rozpatrywanych badan uwzgledniono dorostych pacjentéw, niezaleznie od ptci, z histolo-
gicznie lub cytologicznie potwierdzonym gruczolakorakiem zotgdka lub potaczenia zotgdkowo-przetyko-
wego, bez ekspresji receptora HER2 (status HER2-). W ramach badan KEYNOTE-859 oraz CheckMate-
649 zaznaczono, ze w przypadku kwalifikowanych pacjentéw musiata istnie¢ mozliwos¢ okreslenia po-
ziomu ekspresji PD-L1 przy pomocy wskaznika CPS, ale nie precyzowano konkretnych wymogdéw odno-
$nie do wyjsSciowe]j wartosci tego wskaznika — inaczej byto w przypadku préby KEYNOTE-062, gdzie wy-
magano, by wtgczeni pacjenci mieli wskaznik CPS wynoszacy przynajmniej 1. W badaniu CheckMate-649
dopuszczono udziat pacjentdéw z gruczolakorakiem przetyku (okoto 14% w ocenianej populacji), ktorzy
w zasadzie nie byli obecni w pozostatych badaniach: pacjenci z gruczolakorakiem zotgdka oraz potacze-

nia zofadkowo-przetykowego stanowili ponad 98% populacji badan KEYNOTE-859 oraz KEYNOTE-062.

W kazdym z badan oceniano leczenie stosowane w ramach 1 linii terapii choroby zaawansowanej, wiec
wymagano, by wtgczani pacjenci nie mieli wczesdniej leczenia systemowego stosowanego w leczeniu
choroby zaawansowanej (dopuszczano wczesniejsze leczenie neoadjuwantowe lub adjuwantowe, pod
warunkiem jego zakonczenia nie wczesniej niz na 6 miesiecy przed planowang randomizacjg w ramach

danego badania).

Ogodtem, w analizowanych badaniach wymagano, by kwalifikowani pacjenci charakteryzowali sie odpo-
wiednim stopniem sprawnos$ci — wtgczono pacjentéw ze stopniem sprawnosci ECOG 0 lub 1, a takze
wymagano odpowiedniej czynnosci narzgddéw wewnetrznych, by pacjent mogt otrzymac planowane le-

czenie.

Badania uwzglednione w poréwnaniu posrednim byty wiec spdjne pod wzgledem stosowanych kryte-
riow wigczenia, co mogto przektadac sie na zmniejszenie heterogenicznosci analizowanych badan wzgle-
dem populacji, a tym samym umozliwienie przeprowadzenia bardziej wiarygodnego poréwnania po-
Sredniego. Szczegdtowe pordwnanie charakterystyk wyjsciowych pacjentéw uwzglednionych w kazdym

z badan przedstawiono w nastepnym rozdziale.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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7.2.2.2 Charakterystyka populacji uwzglednionej w badaniach

W tabeli ponizej podsumowano dane dotyczgce wybranych charakterystyk pacjentow, ktore przedstawiono w badaniach uwzglednionych w poréwnaniu

posrednim.

Tabela 70. Wybrane charakterystyki wyjsciowe pacjentéw uwzglednionych w badaniach wykorzystanych w poréwnaniu posrednim.

Wysoka niestabilno$é

Mediana wieku (IQR) Choroba przerzu-  Obecno$¢ przerzutéw

) . . o - . ; 3
Badanie Ramie N llata] Pte¢ meska, n (%)  Status ECOG 1, n (%) towa, n (%) e regionéw mikrosateli
tarnych, n (%)
PEMBRO+CTH 790 61 (52; 67) 527 (67%) 509 (64%) 761 (96%) 314 (40%) 39 (5%)
KEYNOTE-859 (ITT)
CTH 789 62 (52; 69) 544 (69%) 488 (62%) 759 (96%) 311 (39%) 35 (4%)
KEYNOTE-859 (CPS PEMBRO+CTH 379 bd. bd. bd. bd. bd. bd.
25) CTH 388 bd. bd. bd. bd. bd. bd.
PEMBRO+CTH 257 620 195 (75,9%) 138 (53,7%) 243 (94,6%) bd 17 (6,6%)
(zakres: 22-83) ! ! ! ’ !
KEYNOTE-062
62’5 0, 0, 0, 0,
CTH 250 (zakres: 23-87) 179 (71,6%) 135 (54,0%) 235 (94,0%) bd. 19 (7,6%)
CheckMate-649 NIVO+CTH 789 62 (54; 69) 540 (68%) 462 (59%) 757 (96%) 301 (38%) 23 (3%)
(ITT) CTH 792 61 (53; 68) 560 (71%) 452 (57%) 756 (95%) 314 (40%) 21 (3%)
CheckMate-649 NIVO+CTH 473 63 (54; 69) 331 (70%) 279 (59%) 454 (96%) 191 (40%) 18 (4%)
(CPS 25) CTH 482 62 (54; 68) 349 (72%) 278 (58%) 461 (96%) 217 (45%) 16 (3%)

A w badaniu CheckMate-649, w przypadku chemioterapii opartej na fluorouracylu, stosowano schemat FOLFOX: leukoworyna, fluorouracyl, oksaliplatyna.

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego

przerzutowego gruczolakoraka zotadka

z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Dane dotyczgce charakterystyki pacjentéw przedstawiono w populacji ITT analizowanych badan — do-
datkowo, w przypadku badania CheckMate-649 przedstawiono réwniez osobno charakterystyke pod-
grupy chorych z CPS >5. W dokumencie EPAR 2023 nie raportowano osobno charakterystyk wyjsciowych
dla pacjentéw z podgrupy z CPS =5 badania KEYNOTE-859, wiec nie udato sie bezposrednio poréwnad

charakterystyk pacjentéw z tej podgrupy (poza liczebnoscia).

Ogodtem, badania KEYNOTE-859 oraz CheckMate-649 byty podobnie liczne, obejmujgc w ramach popu-
lacji ITT prawie 1600 pacjentéw: 790 vs 789 (PEMBRO+CTH vs CTH) w badaniu KEYNOTE-859, oraz 789
vs 792 (NIVO+CTH vs CTH) w badaniu CheckMate-649. Rozpatrujgc jednak liczebnos¢ podgrupy z CPS 5
lub wiecej, obserwowano mniejszg liczebnosé¢ w badaniu KEYNOTE-859: 379 vs 388 chorych w poréw-
naniu do 473 vs 482 chorych w badaniu CheckMate-649. Zaznaczy¢ przy tym nalezy, ze analiza w pod-
grupie pacjentéw z badania CheckMate-649 byta wstepnie zaplanowana i zapewniono wystarczajgcy
liczbe pacjentow w tej podgrupie do wykazania ocenianego efektu z odpowiednig mocg statystyczng,
podczas gdy analiza w analogicznej podgrupie z badania KEYNOTE-859 miata charakter eksploracyjny i
nie byta zaplanowana od poczatku badania. W poréwnaniu z tymi badaniami, proba KEYNOTE-062 byta
znacznie mniej liczna, obejmujgc jedynie 257 chorych w grupie PEMBRO+CTH oraz 250 chorych w grupie
CTH.

W analizowanych badaniach uwzgledniono chorych w podobnym wieku — mediany w kazdej z analizo-
wanych grup ocenianych badan wynosity od 61 do 63 lat, z odstepem miedzykwartylowym od 52-54 do
67-69 lat. W badaniach czesciej oceniano pacjentow ptci meskiej — stanowili oni od 67% do 76% po-
szczegOlnych grup. Ogdétem, w badaniach randomizowano pacjentdéw w dobrym stopniu sprawnosci
(kryteria wtgczenia wymagaty sprawnosci wg ECOG na poziomie 0-1), ale wiekszo$¢ uwzglednionych
chorych miafa stopien sprawnosci 1 wedtug skali ECOG — od 54% w badaniu KEYNOTE-062 do 63% w
badaniu KEYNOTE-859.

Znaczna wiekszo$¢ pacjentdéw w ocenianych badaniach miata status choroby przerzutowej — 295% w
kazdej z grup ocenianych badan, przy czym przerzuty umiejscowione w watrobie dotyczyty okoto 40%
pacjentéw (w badaniach, ktore raportowaty ten odsetek). Odsetek pacjentéw z wysoka niestabilnosciag
regionéw mikrosatelitarnych byt niewielki w analizowanych grupach, wynoszgc <8%: od okoto 3% w ba-

daniu CheckMate-649 do okoto 7% w badaniu KEYNOTE-062.

Przedstawione charakterystyki wyjSciowe pacjentéw byty dobrze zbalansowane pomiedzy grupami oce-
nianymi w ramach poszczegélnych badan, nie odnotowano réowniez znaczacych rdznic w opisywanych
z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub

przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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charakterystykach pomiedzy analizowanymi badaniami. Dane te wskazujg na podobne populacje pa-
cjentdw uwzglednione w poszczegdlnych badaniach, a co za tym idzie — niskie ryzyko wystgpienia istot-
nej heterogenicznosci ze strony ocenianej populacji, co w konsekwencji pozwala na przeprowadzenie

bardziej wiarygodnego poréwnania posredniego ocenianych schematow.

7.2.3 Interwencje

W tabeli ponizej zestawiono informacje o schematach leczenia, ktére stosowano w badaniach uwzgled-

nionych w poréwnaniu posrednim

Tabela 71. Charakterystyka interwencji zastosowanych w badaniach wykorzystanych w poréwnaniu
posrednim.

KEYNOTE-859 KEYNOTE-062 CheckMate-649

= pembrolizumab (PEMBRO): IV, 200 mg, w = pembrolizumab (PEMBRO): IV, 200 mg, w = piwolumab (NIVO):

dniu 1, Q3W dniu 1, Q3W e 360 mg IV wciaggtym wlewie
= chemioterapia (CTH) w jednym ze = chemioterapia (CTH) w jednym ze trwajacym 30 min., w dniu 1
schematdéw z wyboru lekarza: schematdéw z wyboru lekarza: kazdego cyklu, co 3 tygodnie
e kapecytabina + oksaliplatyna e kapecytabina + cisplatyna (XP): (Q3W) w przypadku skojarze-
(CAPOX): kapecytabina PO kapecytabina PO 1000 mg/m? nia z chemioterapia CAPOX
1000 mg/m?, BID, w dniach 1- pc., BID, w dniach 1-14, cispla- e 240 mgIV w ciaglym wlewie
14, oksaliplatyna IV 130 mg/m? tyna IV 80 mg/m? pc., w dniu 1, trwajgcym 30 min., w dniu 1
pc. w dniu 1; Q3W Q3w kazdego cyklu, co 2 tygodnie
e  fluorouracyl + cisplatyna (FP): e  fluorouracyl + cisplatyna (FP): (Q2W) w przypadku skojarze-
fluorouracyl IV (ciggty wlew) fluorouracyl! IV (ciggty wlew) nia z chemioterapig FOLFOX
800 mg/m?/dzien, w dniach 1-5, 800 mg/m? pc./dzier, w = chemioterapia (CTH) w jednym ze
cisplatyna IV 80 mg/m? pc., w dniach 1-5, cisplatyna IV 80 schematéw z wyboru lekarza:
dniu 1, Q3W mg/m? pc., w dniu 1, Q3W

e  kapecytabina + oksaliplatyna
(CAPOX): kapecytabina PO
1000 mg/m?, BID, w dniach 1-
14, oksaliplatyna IV 130 mg/m?
w dniu 1; Q3W

e leukoworyna + fluorouracyl +
oksaliiplatyna (FOLFOX): leuko-
woryna 400 mg/m? pc., fluoro-
uracyl 400 mg/m? pc. oksali-
platyna 85 mg/m? pc., IV w
dniu 1 kazdego cyklu, i fluorou-
racyl 1200 mg/m? pc. IV w cia-
gtym wlewie trwajgcym 24h
(lub zgodnie z lokalnymi nor-
mami) w dniach 1i 2 kazdego
cyklu, co 2 tygodnie (Q2W).

= Oceniano poréwnanie PEMBRO+CTH vs = Oceniano poréwnanie PEMBRO+CTH vs = Oceniano porownanie NIVO+CTH vs

CTH, przy czym w grupie kontrolnej pa- CTH, przy czym w grupie kontrolnej pa- CTH, badanie prowadzono bez zasle-
cjenci otrzymywali dodatkowo PBO ce- cjenci otrzymywali dodatkowo PBO ce- pienia
lem utrzymania zaslepienia badania lem utrzymania zaslepienia badania

= | eczenie prowadzono maksymalnie
przez 24 miesigce, lub do wystgpienia

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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KEYNOTE-859 KEYNOTE-062 CheckMate-649

= L eczenie prowadzono maksymalnie = | eczenie prowadzono maksymalnie progresji choroby, niedopuszczalnej
przez 35 cykli (okoto 2 lat), lub do wy- przez 35 cykli (okoto 2 lat), lub do wy- toksycznosci, lub zgody pacjenta na
stgpienia progresji choroby, niedopusz-  stgpienia progresji choroby, niedopusz-  udziat w badaniu

czalnej toksycznosci, lub zgody pa- czalnej toksycznosci, lub zgody pa- = Pacjenci mogli kontynuowa¢ leczenie w
cjenta na udziat w badaniu cjenta na udziat w badaniu ramieniu NIVO+CTH po wystapieniu

= Stosowanie platyny mogto by¢ ograni- = Stosowanie platyny mogto by¢ ograni- progresji choroby, wedtug decyzji leka-
czone do 6 cykli leczenia, wedtug lokal-  czone do 6 cykli leczenia, wedtug lokal-  rza
nych wytycznych nych wytycznych

= W badaniu cross-over (zmiana terapii = W badaniu cross-over (zmiana terapii
w grupie kontrolnej na oceniang inter-  w grupie kontrolnej na oceniang inter-
wencje po progresji choroby) nie byt wencje po progresji choroby) byt do-
dozwolony zwolony

Ogdtem, badania KEYNOTE-859 oraz KEYNOTE-062 oceniaty poréwnanie pembrolizumabu (PEMBRO)
skojarzonego z chemioterapig stosowang z wyboru lekarza (schematy oparte na kapecytabinie lub fluo-
rouracylu, stosowane razem ze zwigzkami platyny [oksaliplatyna lub cisplatyna]) z samga chemioterapia.
W badaniach tych pembrolizumab byt stosowany wedtug tego samego schematu (200 mg dozylnie, w 1
dniu kazdego cyklu, co 3 tygodnie), natomiast badania réznity sie dostepnymi schematami chemiotera-
pii. W przypadku préby KEYNOTE-859, pacjenci mogli otrzymac schemat CAPOX (kapecytabina w skoja-
rzeniu z oksaliplatyna, podawane w dawkach odpowiednio 1000 mg/m? powierzchni ciata dwa razy
dziennie w dniach 1-14 kazdego cyklu oraz 130 mg/m? powierzchni ciata dozylnie w 1 dniu kazdego
cyklu; w obu przypadkach leczenie stosowano co 3 tygodnie) lub schemat FP (fluorouracyl podawany
dozylnie w ciggtym wlewie, w dawce 800 mg/m? powierzchni ciata w dniach 1-5 kazdego cyklu, oraz
cisplatyna podawana dozylnie w dawce 80 mg/m? powierzchni ciata w 1 dniu kazdego cyklu, co 3 tygo-
dnie). W probie KEYNOTE-062 pacjenci mogli otrzymac schemat FP, ktory byt stosowany w taki sam
sposob, jak w badaniu KEYNOTE-859, ale w przypadku chemioterapii opartej na kapecytabinie dostepny
byt inny schemat, XP (kapecytabina w dawce 1000 mg/m? powierzchni ciata dwa razy dziennie w dniach
1-14 kazdego cyklu oraz cisplatyna podawana dozylnie w dawce 80 mg/m? powierzchni ciata w 1 dniu

kazdego cyklu, co 3 tygodnie).

Badanie CheckMate-649 oceniato z kolei niwolumab, i zastosowano dwa schematy dawkowania tego
leku, zaleznie od rodzaju chemioterapii, z ktérg miat by¢ podawany. W badaniu dopuszczono dwa sche-
maty chemioterapii: CAPOX, ktory byt identyczny z tym stosowanym w badaniu KEYNOTE-859, oraz FOL-
FOX (leukoworyna 400 mg/m?, fluorouracyl 400 mg/m? oraz oksaliplatyna 85 mg/m? powierzchni ciata
dozylnie, w 1 dniu kazdego cyklu, i fluorouracyl 1200 mg/m? w dniach 1 i 2 kazdego cyklu dozylnie w

ciggtym wlewie, co 2 tygodnie), ktory nie byt stosowany w pozostatych badaniach uwzglednionych w

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
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poréwnaniu posrednim. W przypadku skojarzenia z chemioterapig CAPOX, niwolumab podawano w
dawce 360 mg, natomiast w przypadku skojarzenia z chemioterapig FOLFOX — w dawce 240 mg; lek
stosowano w postaci wlewu dozylnego w 1 dniu kazdego cyklu, co 3 tygodnie (skojarzenie z CAPOX) lub

co 2 tygodnie (skojarzenie z FOLFOX).

W analizowanych badaniach leczenie trwato maksymalnie okoto 2 lat, lub do wystgpienia standardo-
wych sytuacji warunkujgcych zakonczenie leczenia w badaniach klinicznych: progresji choroby, zgonu,
wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci, lub wycofania zgody pacjenta na leczenie. W badaniu KEY-
NOTE-859 cross-over (zmiana terapii z jednej grupy na drugg po progresji choroby) nie byta dozwolona,
podczas gdy w badaniu KEYNOTE-062 dopuszczono takg mozliwosé. W przypadku badania CheckMate-
649 autorzy zaznaczyli, ze po wystgpieniu progresji choroby podczas terapii NIVO+CTH pacjenci mogli

kontynuowac to leczenie, wedtug decyzji lekarza.

Autorzy poszczegélnych badan przedstawili udziat pacjentéw otrzymujacych okreslony rodzaj chemio-

terapii w danej grupie — dane te podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 72. Udziat poszczegdlnych schematow chemioterapii w ocenianej populacji badan uwzglednio-
nych w poréwnaniu posrednim.

inieA AA
Badanie el N CTH oparta na kapecytabinie?, CTH oparta na fluorouracylu*4,
n (%) n (%)
PEMBRO+CTH 790 682 (86%) 108 (14%)
KEYNOTE-859 (ITT)
CTH 789 528 (85%) 90 (15%)
PEMBRO+CTH 257 159 (61,9%) 98 (38,1%)
KEYNOTE-062 (ITT)
CTH 250 155 (62,0%) 95 (38,0%)
NIVO+CTH 782 360 (46%) 422 (54%)
CheckMate-649 (ITT)
CTH 767 361 (47%) 406 (53%)
NIVO+CTH 468 231 (51%) 237 (51%)
CheckMate-649 (CPS >5)
CTH 465 223 (48%) 242 (52%)

A schemat CAPOX w badaniach KEYNOTE-859 oraz CheckMate-649, schemat XP w badaniu KEYNOTE-062;
AN schemat FP w badaniach KEYNOTE-859 oraz KEYNOTE-062, schemat FOLFOX w badaniu CheckMate-649.

W badaniu KEYNOTE-859, znaczna wiekszos¢ pacjentdw (okoto 85%) otrzymywata schemat oparty na
kapecytabinie, co odrdzniato go od pozostatych badan: w przypadku proby KEYNOTE-062 taki schemat
otrzymywato okoto 62% chorych, natomiast w badaniu CheckMate-649 -okoto 45%. Rdznice te mogty
potencjalnie wptywac na wyniki porownania posredniego, ale istotnos¢ takiego wptywu pozostaje nie-

znana — ogdlnie zaktada sie, ze poszczegdlne schematy chemioterapii majg podobne dziatanie (stagd w

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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badaniach wybér konkretnego schematu pozostawat w gestii lekarza prowadzgcego), wiec ogdlnie
grupa chemioterapii powinna reprezentowac skutecznos¢ kazdego takiego schematu, a wiec powinna
pozwalaé rowniez na poréwnanie posrednie rozpatrywanych interwencji. Badania KEYNOTE-859 oraz
CheckMate-649, na podstawie ktérych przeprowadzono poréwnanie posrednie dla skutecznosci klinicz-
nej, uwzgledniaty ten sam schemat chemioterapii opartej na kapecytabinie (CAPOX), co mogto zmniej-
sza¢ heterogenicznos$é poréwnania, cho¢ dysproporcja w stosowaniu tego schematu pomiedzy bada-

niami mogta z kolei wptywacé na zwiekszenie heterogenicznosci.

7.3 Skutecznosc kliniczna

7.3.1 Przezycie catkowite (OS)

W tabeli ponizej przedstawiono wyjsciowe dane wykorzystane w porédwnaniu posrednim OS, z badan

KEYNOTE-859 oraz CheckMate-649, a takze wynik obliczert poréwnania posredniego.

Tabela 73. Porownanie posrednie OS; PEMBRO+CTH vs NIVO+CTH, badania KEYNOTE-859 i Check-

Mate-649.
Badanie Zrodto Poréwnanie Mediana (95% Cl) [mies.] HR (95% Cl)
KEYNOTE-859 EPAR 2023 PEMBRO+CTH vs CTH 14,0(12,1; 5,4) vs 11,5 (10,3; 12,5) 0,70(0,60; 0,82)
CheckMate-649 Janjigian 2025 NIVO+CTH vs CTH 14,4 (13,1; 16,2) vs 11,1 (10,1; 12,1) 0,71 (0,61; 0,81)
Poréwnanie posrednie PEMBRO+CTH vs NIVO+CTH - 0,99 (0,80; 1,22)

W wyniku poréwnania posredniego nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy sche-
matami PEMBRO+CTH a NIVO+CTH w zakresie przezycia catkowitego pacjentéw — HR dla poréwnania
tych dwdch interwencji wynosit 0,99 (95% Cl: 0,80; 1,22) i nie byt znamienny statystycznie, a wartos¢
wskazywata na niemal identyczny efekt obu terapii. Zaznaczy¢ nalezy, ze mediany przezycia dla tych

interwencji rowniez byty zblizone, wynoszac okoto 14 miesiecy.

Wyniki poréwnania posredniego przedstawiono dodatkowo na wykresie ponizej.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Wykres 9. Poréwnanie posrednie OS; PEMBRO+CTH vs NIVO+CTH, badania KEYNOTE-859 i CheckMate-

649.
Poréwnanie HR (95% Cl)
PEMBRO+CTH vs CTH —l— 0,70 (0,60; 0,82)
NIVO+CTH vs CTH —— 0,71 (0,61; 0,81)
PEMBRO+CTH vs NIVO+CTH I O — 0,99 (0,80; 1,22)
0,5 1 2
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

7.3.2 Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Wyniki oceny poréwnania posredniego dla przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) podsumowano
w tabeli ponizej. Przedstawiono w niej réwniez wyniki poszczegdlnych badan, ktére zostaty wykorzy-

stane w poréwnaniu posrednim.

Tabela 74. Porownanie posrednie PFS; PEMBRO+CTH vs NIVO+CTH, badania KEYNOTE-859 i Check-

Mate-649.
Badanie Zrédto Poréwnanie Mediana (95% Cl) [mies.] HR (95% Cl)
KEYNOTE-859  EPAR 2023 PEMBRO+CTH vs CTH 7,1(6,1; 8,3) vs 5,6 (5,4; 5,9) 0,69 (0,58; 0,81)
CheckMate-649 Janjigian 2025 NIVO+CTH vs CTH 8,3(7,0;9,4) vs 6,1 (5,6; 6,9) 0,71 (0,61; 0,82)
Poréwnanie posrednie PEMBRO+CTH vs NIVO+CTH - 0,97(0,78; 1,21)

Ryzyko progresji choroby lub zgonu w danym czasie byto zblizone pomiedzy grupami chorych otrzymu-
jacych schemat PEMBRO+CTH oraz NIVO+CTH — w poszczegdlnych badaniach, mediany czasu do wysta-
pienia zdarzenia progresji lub zgonu wynosity dla tych schematéw odpowiednio 7,1 oraz 8,3 miesiaca,
natomiast hazard wzgledny dla progresji lub zgonu w poréwnaniu obu tych schematéow wynosit 0,97
(95% ClI: 0,78; 1,21), zblizat sie wiec do wartosci 1 (brak réznic pomiedzy grupami) i nie byt znamienny

statystycznie.

Wyniki poréwnania posredniego podsumowano dodatkowo na wykresie ponizej.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Wykres 10. Poréwnanie posrednie PFS; PEMBRO+CTH vs NIVO+CTH, badania KEYNOTE-859 i Check-

Mate-649.
Poréwnanie HR (95% Cl)
PEMBRO+CTH vs CTH —— 0,69 (0,58; 0,81)
NIVO+CTH vs CTH —— 0,71 (0,61; 0,82)
PEMBRO+CTH vs NIVO+CTH e U — 0,97 (0,78; 1,21)
s ‘1 ; \
>

A
K
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

7.3.3 0Ogodlna odpowiedz na leczenie (ORR)

W tabeli ponizej podsumowano wyniki obu badan wykorzystanych w poréwnaniu posrednim (KEYNOTE-
859, CheckMate-649) w zakresie odsetka pacjentdw uzyskujgcych ogdlng odpowiedz na leczenie (ORR),

a takze wyniki prowadzonego poréwnania posredniego.

Tabela 75. Porownanie posrednie ORR; PEMBRO+CTH vs NIVO+CTH, badania KEYNOTE-859 i Check-

Mate-649.
Badanie Zrédto Poréwnanie n/N (%)  n/N (%) RB (95% CI)* RD (95% CI)*
0,11 (0,04; 0,18)
209/379 171/388 1,25 (1,08; 1,45) A
KEYNOTE-859  EPAR 2023 PEMBRO+CTH vs CTH (55,1%) (44,1%) b =0,0023 NNT = 10 (6; 25)
p =0,0020
. 0,15 (0,08; 0,22)
CheckMate-649 Shitara 2022  NIVO+CTH vs CTH 226/378 - 176/390 1,32(1,16; 1,52) NNT =7 (5; 14)
(59,8%)  (45,1%) p <0,0001
p <0,0001
Poréwnanie posrednie PEMBRO+CTH vs NIVO+CTH 0,94 (0,77; 1,15) -0,04 (-0,14; 0,06)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.
Ogodtem, w ramach poréwnania posredniego nie zaobserwowano istotnych rdznic pomiedzy analizowa-
nymi grupami w zakresie prawdopodobienstwa uzyskania przez pacjenta przynajmniej czeSciowej od-

powiedzi na leczenie: RB = 0,94 (95% Cl: 0,77; 1,15).

Wyniki poréwnania posredniego podsumowano dodatkowo na wykresie ponizej.

KEYTRUDA® z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
(pembrolizumab) przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
P 7 ekspresja PD-L1 CPS > 1
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Wykres 11. Porodwnanie posrednie ORR; PEMBRO+CTH vs NIVO+CTH, badania KEYNOTE-859 i Check-

Mate-649.

Poréwnanie RB (95% Cl)
PEMBRO+CTH vs CTH —— 1,25 (1,08; 1,45)
NIVO+CTH vs CTH —— 1,32 (1,16; 1,52)
PEMBRO+CTH vs NIVO+CTH —1 — 0,94 (0,77; 1,15)

0,5 1 2

<«
<
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>

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

7.4  Bezpieczenstwo

7.4.1 Jakiekolwiek AEs zwigzane z leczeniem (TRAEs) w stopniu >3

W tabeli ponizej zebrano informacje dotyczgce ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych zwigzanych
z leczeniem (TREAEs) w stopniu nasilenia >3 podczas terapii stosowanych w poszczegdlnych badaniach

uwzglednionych w analizie, a takze — wynikdéw pordéwnania posredniego terapii PEMBRO+CTH oraz

NIVO+CTH.

Tabela 76. Poréwnanie posrednie TRAEs >3; PEMBRO+CTH vs NIVO+CTH, badania KEYNOTE-859, KEY-
NOTE-062 i CheckMate-649.

Zrédto

Badanie Poréwnanie n/N (%)  n/N (%) RR (95% CI)* RD (95% CI)*
0,08 (0,03; 0,13)
466/785  404/787 1,16 (1,06; 1,26) e
KEYNOTE-859 Rha 2025 PEMBRO+CTH vs CTH (59,4%) (51,3%) b =0,0014 NNH =13 (8; 32)
p =0,0013
Wainberg 183/250 169/244 1,06 (0,94; 1,18) 0,04 (-0,04; 0,12)
KEYNOTE-062 2022 PEMBROSCTHVSCTH 0200 o) 0=03345 0 =0,3334
0,07 (0,03; 0,11)
) ) 649/1035 573/1574 1,13 (1,05; 1,21) A
Wynik metaanalizy PEMBRO+CTH vs CTH (62,7%)  (55,6%) b =0,0010 NNH =15 (9; 35)
p =0,0010
Janjigian 0,17 (0,12; 0,22)
489/782  350/767 1,37 (1,25; 1,51) M )
CheckMate-649 2024 NIVO+CTH vs CTH (62,5%) (45,6%) b <0,0001 NNH =6 (5; 9)
p < 0,0001
, ) , ) -0,10(-0,16;-0,03)
_l_(_l_l’_l_l
Poréwnanie posrednie PEMBRO+CTH vs NIVO+CTH 0,82 (0,73; 0,93 NNT = 11 (7; 30)

*

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

obliczono na podstawie dostepnych danych.

przerzutowego gruczolakoraka zotadka
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
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W wyniku poréwnania posredniego odnotowano istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka wystgpienia
TRAEs w stopniu nasilenia 3 lub wyzej po zastosowaniu schematu PEMBRO+CTH, w poréwnaniu ze sche-
matem NIVO+CTH: RR =0,82 (95% Cl: 0,73; 0,93), natomiast wskaznik NNT dla tego porownania wynidst
11 (95% Cl: 7; 30), co oznacza, ze leczac 11 pacjentdw schematem z pembrolizumabem, unikniemy 1

dodatkowego przypadku wystgpienia ocenianych zdarzen niepozadanych.
Wyniki poréwnania posredniego podsumowano dodatkowo na wykresie ponizej.

Wykres 12. Porownanie posrednie TRAEs >3; PEMBRO+CTH vs NIVO+CTH, badania KEYNOTE-859, KEY-
NOTE-062 i CheckMate-649.

Poréwnanie RR (95% ClI)
PEMBRO+CTH vs CTH = = 1,13 (1,05; 1,21)
NIVO+CTH vs CTH — 1,37 (1,25; 1,51)
PEMBRO+CTH vs NIVO+CTH i O 0,82 (0,73;0,93)
0,5 1 2
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

7.4.2 Ciezkie (serious) zdarzenia niepozgdane (SAEs) zwigzane z lecze-
niem

W tabeli ponizej podsumowano informacje dotyczgce ryzyka wystgpienia ciezkich (ang. serious) zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem (TRSAEs). Zamieszczono w niej réwniez wynik obliczen porow-

nania posredniego schematéw PEMBRO+CTH vs NIVO+CTH.

Tabela 77. Poréwnanie posrednie TRSAEs; PEMBRO+CTH vs NIVO+CTH, badania KEYNOTE-859 i Check-
Mate-649.

Badanie Zrédto Poréwnanie n/N (%) n/N (%) RR (95% CI)* RD (95% CI)*

0,05 (0,01; 0,09)

184/785 146/787 1,26 (1,04; 1,53) NNH = 21 (12; 116)

KEYNOTE-859  Rha 2023a  PEMBRO+CTH vs CTH (23,4%) (18,6%) 0=0,0178

p=0,0172
L 0,10 (0,06; 0,14)
i Janjigian 176/782  95/767 1,82 (1,45; 2,28) ~ ;
CheckMate-649 2024 NIVO+CTH vs CTH (22,5%) (12,4%) b <0,0001 NNH =10 (8; 16)
p < 0,0001
Poréwnanie posrednie PEMBRO+CTH vs NIVO+CTH 0,70(0,52; 0,94) -0,05 (-0,11; 0,00)

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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*  obliczono na podstawie dostepnych danych.
W ramach przeprowadzonego pordwnania posredniego odnotowano zmniejszenie ryzyka wystgpienia
TRSAEs w grupie pacjentéw, ktérzy otrzymywali PEMBRO+CTH, w pordwnaniu z chorymi leczonymi

NIVO+CTH: RR = 0,70 (95% Cl: 0,52; 0,94) i cho¢ wynik ten byt znamienny statystycznie, ocena rdznicy

ryzyka nie potwierdzita znamiennosci ocenianego efektu (RD = -0,05 [95% ClI: -0,11; 0,00]).

Wyniki poréwnania posredniego podsumowano dodatkowo na wykresie ponize;j.

Wykres 13. Porownanie posrednie TRSAEs; PEMBRO+CTH vs NIVO+CTH, badania KEYNOTE-859 i Check-

Mate-649.

Poréwnanie RR (95% Cl)
PEMBRO+CTH vs CTH — . 1,26 (1,04; 1,53)
NIVO+CTH vs CTH — . 1,82 (1,45; 2,28)
PEMBRO+CTH vs NIVO+CTH — 0,70 (0,52; 0,94)

0,5 1

<
K
Lepszainterwencja

A
>
Lepsza kontrola

7.4.3 Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, prowadzgce do za-

konczenia leczenia

Dane wyjsciowe wykorzystane w poréwnaniu posrednim, a takze wynik tego poréwnania podsumowano

w tabeli ponizej.

Tabela 78. Porownanie posrednie TRAEs prowadzgce do zakonczenia leczenia; PEMBRO+CTH vs
NIVO+CTH, badania KEYNOTE-859, KEYNOTE-062 i CheckMate-649.

Badanie Zrédto Poréwnanie n/N (%)  n/N (%) RR (95% CI)* RD (95% CI)*
0,07 (0,02; 0,11)
212/785  160/787 1,33(1,11; 1,59) e
KEYNOTE-859 Rha 2025 PEMBRO+CTH vs CTH (27,0%) (20,3%) b = 0,0020 NNH = 15 (10; 41)
p=0,0018
. 0,10 (0,02; 0,17)
Wainberg 69/250  44/244 1,53 (1,10; 2,14) o< e
KEYNOTE-062 2022 PEMBRO+CTH vs CTH (27,6%) (18,0%) 0 =0,0126 NNpH_—(;I.Jé:{g,;lG)

KEYTRUDA®

(pembrolizumab) 7 ekspresja PD-L1 CPS > 1

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka

lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
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Badanie Zrédto Poréwnanie n/N (%)  n/N (%) RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
0,07 (0,04; 0,11)
' , 281/1035 204/1574 1,37 (1,17;1,61) Y
Wynik metaanalizy PEMBRO+CTH vs CTH (27,1%) (19,8%) b < 0,0001 NNH = 14 (10; 27)
p < 0,0001
Janjigian . 0,17 (0,12; 0,21)
CheckMate-649 2024 NIVO+CTH vs CTH 3()431);/375)2 gi/g;; 164 11645(,)(;-:'[90) NNH =7 (5; 9)
370 1670 p<5 p <0,0001
Poréwnanie posrednie PEMBRO+CTH vs NIVO+CTH 0,84 (0,68; 1,04) -0,09 (-0,15;-0,03)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Porownanie posrednie wskazywato na podobne ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem ktére prowadzity do zakoriczenia leczenia po zastosowaniu schematéw PEMBRO+CTH oraz

NIVO+CTH: RR = 0,84 (95% Cl: 0,68; 1,04).

Wyniki podsumowano dodatkowo na wykresie ponizej.

Wykres 14. Pordwnanie posrednie TRAEs prowadzgce do zakoriczenia leczenia; PEMBRO+CTH vs
NIVO+CTH, badania KEYNOTE-859, KEYNOTE-062 i CheckMate-649.

Poréwnanie RR (95% CI)
PEMBRO+CTH vs CTH —— 1,37 (1,17; 1,61)
NIVO+CTH vs CTH —B— 1,64 (1,42; 1,90)
PEMBRO+CTH vs NIVO+CTH — 0,84 (0,68; 1,04)
r 1
0,5 1 2
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

7.4.4 Nudnosci

Dane dotyczace ryzyka wystgpienia nudnosci podczas stosowania ocenianych interwencji
(PEMBRO+CTH vs NIVO+CTH) w ocenianych badaniach podsumowano w tabeli ponizej. Zamieszczono

w niej réwniez wynik poréwnania posredniego ocenianych schematéw.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Tabela 79. Porownanie posrednie ryzyka wystgpienia nudnosci; PEMBRO+CTH vs NIVO+CTH, badania
KEYNOTE-859, KEYNOTE-062 i CheckMate-649.

Badanie Zrédto Poréwnanie n/N (%) n/N (%) RR (95% CI)* RD (95% CI)*
Bez wzgledu na stopien nasilenia
325/785  326/787 1,00 (0,89; 1,12) 0,00 (-0,05; 0,05)
KEYNOTE-859  Rha 2023a PEMBRO+CTH vs CTH (41,4%) (41,4%) b = 0,9930 b = 0,9930
. 145/250 120/244 1,18 (1,00; 1,39) 0,09 (0,00; 0,18)
KEYNOTE-062  Shitara 2020 PEMBRO+CTH vs CTH (58,0%) (49,2%) b= 0,0508 b =0,0485
) ) 470/1035 446/1574 1,05 (0,95; 1,15) 0,04 (-0,05; 0,12)
Wynik metaanalizy PEMBRO+CTH vs CTH (45,4%) (43,3%) b =0,3365 0 = 0,4057
Janjigian 328/782  300/767 1,07 (0,95; 1,21) 0,03 (-0,02; 0,08)
CheckMate-649 2024 NIVO+CTH vs CTH (41,9%) (39,1%) p=0,2570 p =0,2564
Poréwnanie posrednie PEMBRO+CTH vs NIVO+CTH 0,98 (0,84; 1,14) 0,01 (-0,09; 0,11)
Stopien nasilenia 23 stopnia
26/785 29/787 0,90 (0,53; 1,51) 0,00 (-0,02; 0,01)
KEYNOTE- Rha 202 PEMBR TH vs CTH
OTE-859  Rha 2023a O+CTH vs 33%)  (3,7%) p=0,6877 p=0,6875
) 19/250 18/244 1,03 (0,55; 1,92) 0,00 (-0,04; 0,05)
KEYNOTE-062 Sh 2020 PEMBR TH vs CTH
OTE-062 Shitara 2020 O+CTH vs (7,6%)  (7,4%) p=0,9250 p=0,9250
. ) 45/1035 47/1574 0,95 (0,64; 1,41) 0,00 (-0,02; 0,02)
Wynik metaanalizy PEMBRO+CTH vs CTH (4,3%) (4,6%) 0 = 0,7990 0 = 0,7990
Janjigian 21/782 19/767 1,08 (0,59; 2,00) 0,00 (-0,01; 0,02)
CheckMate-649 2024 NIVO+CTH vs CTH (2,7%) (2,5%) 0 =0,7962 0= 0,7961
Poréwnanie posrednie PEMBRO+CTH vs NIVO+CTH 0,88(0,42; 1,82) 0,00 (-0,03; 0,02)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W poréwnaniu posrednim PEMBRO+CTH vs NIVO+CTH obserwowano podobne ryzyko wystgpienia nud-
nosci u leczonych pacjentéw: RR = 0,98 (95% Cl: 0,84; 1,14). Podobnie, ryzyko wystgpienia nudnosci
przynajmniej 3 stopnia nasilenia nie réznito sie istotnie pomiedzy rozpatrywanymi grupami: RR = 0,88

(95% CI: 0,42; 1,82).

Wyniki poréwnania posredniego zostaty dodatkowo podsumowane na wykresie ponizej.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Wykres 15. Porownanie posrednie ryzyka wystgpienia nudnosci; PEMBRO+CTH vs NIVO+CTH, badania

KEYNOTE-859, KEYNOTE-062 i CheckMate-649.

Poréwnanie RR (95% Cl)
Bez wzgledu na stopien nasilenia
PEMBRO+CTH vs CTH . 3 1,05 (0,95; 1,15)
NIVO+CTH vs CTH . B 1,07 (0,95; 1,21)
PEMBRO+CTH vs NIVO+CTH I+ 0,98 (0,84; 1,14)
Stopien nasilenia 23 stopnia
PEMBRO+CTH vs CTH —i— 0,95 (0,64; 1,41)
NIVO+CTH vs CTH L 1,08 (0,59; 2,00)
PEMBRO+CTH vs NIVO+CTH [ 0,88 (0,42;1,82)
L 0,‘25 015 1 ‘2 4‘1 R
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

7.4.5 Biegunka

Dane dotyczace ryzyka wystgpienia biegunki podczas leczenia schematam

i PEMBRO+CTH oraz

NIVO+CTH podsumowano w tabeli ponizej. W tabeli przedstawiono takze wynik poréwnania posred-

niego obu tych terapii.

Tabela 80. Poréwnanie posrednie ryzyka wystgpienia biegunki; PEMBRO+CTH vs
KEYNOTE-859, KEYNOTE-062 i CheckMate-649.

Badanie Zrédto Poréwnanie n/N (%)  n/N (%) RR (95% CI)*

NIVO+CTH, badania

RD (95% CI)*

Bez wzgledu na stopien nasilenia

252/785  214/787 1,18 (1,01; 1,38)
KEYNOTE-859  Rha 2023a  PEMBRO+CTH vs CTH (32,1%) (27.2%) p=0,0335
63/250 62/244 0,99 (0,73; 1,34)

KEYNOTE-062  Shitara 2020 PEMBRO+CTH vs CTH (25,2%) (25,4%) 0=09572

315/1035 276/1574 1,14 (0,99; 1,30)

Wynik metaanalizy PEMBRO+CTH vs CTH (30,4%) (26,8%) b = 0,0640

KEYTRUDA®

(pembrolizumab) 2 ekspresja PD-L1 CPS > 1

0,05 (0,00; 0,09)
NNH = 21 (11; 250)
p=0,0328

0,00 (-0,08; 0,07)
p=0,9572

0,04 (0,00; 0,08)
p=0,0633

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
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Badanie Zrédto Poréwnanie n/N (%)  n/N (%)
Janjigian 257/782  207/767

- +
CheckMate-649 2024 NIVO+CTH vs CTH (32,9%) (27,0%)

Poréwnanie posrednie PEMBRO+CTH vs NIVO+CTH

Stopien nasilenia 23 stopnia

KEYNOTE-859  Rha 2023a PEMBRO+CTH vs CTH 4(1;/97;)5 3(1/;;;
KEYNOTE-062  Shitara 2020 PEMBRO+CTH vs CTH 3/82;? %g/;;‘;"
Wynik metaanalizy PEMBRO+CTH vs CTH 5(85/12523)5 5(14/;3/07)4
CheckMate-649 09T NIVO+CTH vs CTH 3(5/57;)2 2(5/37;)7

Poréwnanie posrednie PEMBRO+CTH vs NIVO+CTH

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

AESTIMO

RR (95% CI)* RD (95% CI)*
, 0,06 (0,01; 0,10)
L22(LO% LA2) NNH =18 (10; 76)
p=5 p=0,0114

0,93 (0,76; 1,15)

-0,02 (-0,08; 0,04)

1,25 (0,82; 1,90) 0,01 (-0,01; 0,03)
p =0,3056 p =0,3043
0,84 (0,39; 1,77) -0,01 (-0,05; 0,03)
p=0,6413 p=0,6410
1,13 (0,79; 1,63) 0,01 (-0,01; 0,03)
p = 0,5044 p = 0,5040
1,37 (0,83; 2,27) 0,01 (-0,01; 0,03)
p=0,2170 p=0,2140
0,82 (0,44; 1,54) -0,01 (-0,03; 0,02)

Ryzyko wystgpienia biegunki oszacowane w ramach pordwnania posredniego nie réznito sie istotnie po-

miedzy analizowanymi grupami: RR =0,93 (95% CI: 0,76; 1,15). Podobnie, nie odnotowano znamiennych

statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami w ryzyku wystgpienia biegunki w stopniu nasile-

nia 3 lub wyzszym: RR = 0,82 (95% Cl: 0,44; 1,54).

Wyniki poréwnania posredniego podsumowano dodatkowo na wykresie ponizej.

KEYTRUDA®

(pembrolizumab) przerzutowego gruczolakoraka Zzotgdka

z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub

lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
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Wykres 16. Poréwnanie posrednie ryzyka wystgpienia biegunki; PEMBRO+CTH vs NIVO+CTH, badania

KEYNOTE-859, KEYNOTE-062 i CheckMate-649.

Poréwnanie RR (95% Cl)
Bez wzgledu na stopien nasilenia
PEMBRO+CTH vs CTH Hl- 1,14 (0,99; 1,30)
NIVO+CTH vs CTH i 1,22 (1,04; 1,42)
PEMBRO+CTH vs NIVO+CTH —— 0,93 (0,76; 1,15)
Stopien nasilenia 23 stopnia
PEMBRO+CTH vs CTH —i— 1,13 (0,79; 1,63)
NIVO+CTH vs CTH —1— 1,37 (0,83; 2,27)
PEMBRO+CTH vs NIVO+CTH {1 0,82 (0,44; 1,54)
P o,‘zs 015 1 z 21 -
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

7.4.6 Niedokrwistosc

Informacje o ryzyku wystgpienia niedokrwistos$ci u pacjentéw biorgcych udziat w badaniach uwzglednia-

nych w pordwnaniu posrednim podsumowano w tabeli ponizej. Zamieszczono w niej rowniez wyniki

obliczen poréwnania posredniego terapii PEMBRO+CTH oraz NIVO+CTH.

Tabela 81. Poréwnanie posrednie ryzyka wystgpienia niedokrwistosci; PEMBRO+CTH vs NIVO+CTH, ba-

dania KEYNOTE-859, KEYNOTE-062 i CheckMate-649.

Badanie Zrédto Poréwnanie n/N (%)  n/N (%) RR (95% CI)* RD (95% CI)*
Bez wzgledu na stopien nasilenia
(EMOTESSS  Aha20230 PEVBROKCTHvsCTH 223785 212787 115058 134) - 004(000;008)
KEYNOTE-062  Shitara 2020 PEMBRO+CTH vs CTH é%/’é;?) (8;)02/’?3% 1'1g£0('ffé‘21540) 0,0i(:—%,(fgl(gﬂ)
Wik metaanaly  PEMBROSCTHus TR SS/A035 292/1574 113(400/1.29) 008 000,003
Checkimaresss I ouctiuscry 209782 TST6T 1150036137 003 (001 009

KEYTRUDA®

(pembrolizumab) przerzutowego gruczolakoraka Zzotgdka

z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
lub potaczenia zotadkowo-przetykowego
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Badanie Zrédto Poréwnanie n/N (%)

Poréwnanie posrednie

n/N (%)

PEMBRO+CTH vs NIVO+CTH

KEYNOTE-859

Wynik metaanalizy

CheckMate-649

Stopien nasilenia 23 stopnia

PEMBRO+CTH vs CTH ?2{27;? ?2/57‘2)7

KEYNOTE-062  Shitara 2020 PEMBRO+CTH vs CTH (3102/, (2);0) (31% éf;l)
PEMBRO+CTH vs CTH 9(‘;/, 11‘;3)5 8(6;/;_;7)4

NIVO+CTH vs CTH ‘(‘;/;Z)Z 2(2/67;)7

Poréwnanie posrednie

PEMBRO+CTH vs NIVO+CTH

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

AESTIMO

RR (95% CI)* RD (95% CI)*
0,99 (0,79; 1,23) 0,00 (-0,05; 0,06)
1,26 (0,88; 1,79) 0,02 (-0,01; 0,04)

p=0,2041 p=0,2027
0,84 (0,53; 1,32) -0,02 (-0,08; 0,04)
p=0,4417 p=0,4411
1,09 (0,82; 1,43) 0,01 (-0,02; 0,03)
p =0,5648 b = 0,5644
, 0,03 (0,01; 0,05)
2,30 £163§6 5’;185) NNH = 30 (19; 72)
p=5 p = 0,0009
0,47 (0,26; 0,84) -0,03 (-0,06; 0,00)

Ryzyko wystgpienia niedokrwistosci nie réznito sie istotnie pomiedzy analizowanymi grupami: RR = 0,99

(95% Cl: 0,79; 1,23). Podobnie, ryzyko wystgpienia niedokrwistosci 3 stopnia nasilenia lub wyzszego

uznano ogdtem za podobne w obu grupach, bo pomimo istotnego wyniku oceny RR: 0,47 (95% Cl: 0,26;

0,84), ocena roznicy ryzyka wskazywata na brak znamiennosci statystycznej: RD = -0,03 (95% Cl: -0,06;

0,00).

Wynik poréwnania posredniego podsumowano dodatkowo na wykresie ponizej.

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego

przerzutowego gruczolakoraka zotadka
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Wykres 17. Porownanie posrednie ryzyka wystgpienia niedokrwistosci; PEMBRO+CTH vs NIVO+CTH, ba-
dania KEYNOTE-859, KEYNOTE-062 i CheckMate-649.

Poréwnanie RR (95% Cl)
Bez wzgledu na stopien nasilenia
PEMBRO+CTH vs CTH Hl- 1,13 (1,00; 1,29)
NIVO+CTH vs CTH il 1,15 (0,96; 1,37)
PEMBRO+CTH vs NIVO+CTH — 0,99 (0,79; 1,23)
Stopien nasilenia 23 stopnia
PEMBRO+CTH vs CTH —i— 1,09 (0,82; 1,43)
NIVO+CTH vs CTH ————— 2,30(1,38;3,85)
PEMBRO+CTH vs NIVO+CTH {1 0,47 (0,26; 0,84)
< 015 1 2 2; -
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

7.4.7 Neuropatia obwodowa

W tabeli ponizej przedstawiono dane wyjsciowe oraz wyniki poréwnania posredniego dla oceny ryzyka

wystgpienia neuropatii obwodowe].

Tabela 82. Poréwnanie posrednie ryzyka wystgpienia neuropatii obowodowej; PEMBRO+CTH vs
NIVO+CTH, badania KEYNOTE-859, KEYNOTE-062 i CheckMate-649.

Badanie Zrédto n/N (%)  n/N (%) RR (95% CI)* RD (95% CI)*
Bez wzgledu na stopien nasilenia

150/785 164/787 0,92 (0,75; 1,12) -0,02 (-0,06; 0,02)

KEYNOTE-859  Rha 2023a  PEMBRO+CTH vs CTH (191%)  (20,8%) 0=0,3912 0 =0,3908
. 26/250 15/244 1,69 (0,92; 3,12) 0,04 (-0,01; 0,09)

KEYNOTE-062  Shitara 2020 PEMBRO+CTH vs CTH (10,4%) (6,1%) 0=0,0914 b = 0,0849
: : 176/1035 179/1574 1,16 (0,65; 2,08) 0,01 (-0,05; 0,07)

Wynik metaanalizy PEMBRO+CTH vs CTH (17,0%) (17,4%) 0=0,6179 D= 0,7246
i Janjigian 228/782  194/767 1,15 (0,98; 1,36) 0,04 (-0,01; 0,08)

CheckMate-649 2024 NIVO+CTH vs CTH (29,2%) (25,3%) 0 =0,0884 b =0,0873
Poréwnanie posrednie PEMBRO+CTH vs NIVO+CTH 1,01 (0,55; 1,85) -0,03 (-0,10; 0,05)

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

przerzutowego gruczolakoraka zotadka
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
lub potaczenia zotadkowo-przetykowego
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Badanie Zrédto Poréwnanie n/N (%)  n/N (%)

Stopien nasilenia 23 stopnia

10/785 25/787
- +
KEYNOTE-859  Rha 2023a  PEMBRO+CTH vs CTH (1,3%) (3,2%)

4/250 2/244
KEYNOTE-062  Shitara 2020 PEMBRO+CTH vs CTH / /

(1,6%) (0,8%)
) ) 14/1035 27/1574
Wynik metaanalizy PEMBRO+CTH vs CTH (1,4%) (2,6%)
Janjigian 34/782 23/767
- +
CheckMate-649 2024 NIVO+CTH vs CTH (4,3%) (3,0%)
Poréwnanie posrednie PEMBRO+CTH vs NIVO+CTH

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

AESTIMO

RR (95% CI)* RD (95% ClI)*

-0,02 (-0,03; 0,00)

0,40 Soélgi-;);% ) NNT = 53 (30; 224)
p=5 p =0,0104
1,95 (0,36; 10,56) 0,01 (-0,01; 0,03)
p=0,4374 p=0,4265
0,73 (0,16; 3,29) -0,01 (-0,03; 0,02)
b =0,6832 p=0,6473
1,45 (0,86; 2,44) 0,01 (-0,01; 0,03)
p=0,1612 p=0,1575
0,50 (0,10; 2,48) -0,02 (-0,05; 0,01)

W poréwnaniu schematéw PEMBRO+CTH oraz NIVO+CTH nie obserwowano istotnych statystycznie roz-

nic pomiedzy RR = 1,01 (95% Cl: 0,55; 1,85). Rowniez rozpatrujgc ryzyko wystgpienia neuropatii obwo-

dowej w stopniu nasilenia 3 lub wyzszym, nie stwierdzono znamiennych statystycznie roznic pomiedzy

analizowanymi grupami: RR = 0,50 (95% ClI: 0,10; 2,48).

Wyniki przeprowadzonych obliczen poréwnania posredniego podsumowano dodatkowo na wykresie

ponizej.

KEYTRUDA®

(pembrolizumab) przerzutowego gruczolakoraka Zzotgdka

z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub

lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
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Wykres 18. Pordéwnanie posrednie ryzyka wystgpienia neuropatii obwodowej; PEMBRO+CTH vs
NIVO+CTH, badania KEYNOTE-859, KEYNOTE-062 i CheckMate-649.

Poréwnanie RR (95% Cl)
Bez wzgledu na stopien nasilenia
PEMBRO+CTH vs CTH —i— 1,16 (0,65; 2,08)
NIVO+CTH vs CTH il 1,15 (0,98; 1,36)
PEMBRO+CTH vs NIVO+CTH —A 1,01 (0,55; 1,85)
Stopien nasilenia 23 stopnia
PEMBRO+CTH vs CTH L 0,73 (0,16; 3,29)
NIVO+CTH vs CTH —— 1,45 (0,86; 2,44)
PEMBRO+CTH vs NIVO+CTH ] 0,50 (0,10; 2,48)
P 0,0625 0,125 025 05 1 2 4 R
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

7.4.8 Zmeczenie

W tabeli ponizej zaprezentowano dane dotyczgce oceny ryzyka wystgpienia zmeczenia u pacjentow

otrzymujgcych schemat PEMBRO+CTH oraz schemat NIVO+CTH.

Tabela 83. Poréwnanie posrednie ryzyka wystgpienia zmeczenia; PEMBRO+CTH vs NIVO+CTH, badania
KEYNOTE-859, KEYNOTE-062 i CheckMate-649.

Badanie Zrédto Poréwnanie n/N (%)  n/N (%) RR (95% CI)* RD (95% CI)*
Bez wzgledu na stopien nasilenia

157/785  164/787 0,96 (0,79; 1,17) -0,01 (-0,05; 0,03)

KEYNOTE-859  Rha 2023a PEMBRO+CTH vs CTH (20,0%) (20,8%) b =0,6801 b = 0,6800
0,10 (0,02; 0,18)

. 90/250  63/244 1,39 (1,07; 1,83) rs e
KEYNOTE-062  Shitara 2020 PEMBRO+CTH vs CTH (36,0%) (25,8%) p=0,0156 NNH =10 (6; 48)

p =0,0137
. . 247/1035 227/1574 1,14 (0,79; 1,65) 0,04 (-0,07; 0,15)

Wynik metaanalizy PEMBRO+CTH vs CTH (23,9%) (22,0%) 0=04737 D = 0,4580
Janjigian 206/782  175/767 1,15 (0,97; 1,38) 0,04 (-0,01; 0,08)

CheckMate-649 2024 NIVO+CTH vs CTH (26,3%)  (22,8%) p=0,1078 p = 0,1066

KEYTRUDA®

(pembrolizumab) przerzutowego gruczolakoraka Zzotgdka

z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
lub potaczenia zotadkowo-przetykowego
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Badanie Zrédto Poréwnanie n/N (%)  n/N (%) RR (95% CI)* RD (95% Cl)*

Poréwnanie posrednie PEMBRO+CTH vs NIVO+CTH 0,99 (0,66; 1,49) 0,01(-0,11;0,12)

Stopien nasilenia 23 stopnia

KEYNOTE-859  Rha 2023a  PEMBRO+CTH vs CTH 2(2/;2? 3(5/ 17;)7 0’83 (=005;1 31540) ‘O’O; i‘g"gglgg'm)
KEYNOTE-062  Shitara 2020 PEMBRO+CTH vs CTH %3’/;2? 13/72;51 1'35 (=O(I)(?j(l)92’158) O'Oé (;%213(;601106)
Wynik metaanalizy PEMBRO+CTH vs CTH 4&/1&3)5 4&/;%4 0’92 i00697721248) O’O(; (:_%’227;2(;02)
CheckMate-649 7 ";ggf” NIVO+CTH vs CTH 3((3)/ 87; )2 g/ 37 ;”)7 1'6;’ ioé?gé 54,191) o,og i%?gég;m )
Poréwnanie posrednie PEMBRO+CTH vs NIVO+CTH 0,61 (0,30;1,22) -0,02 (-0,04; 0,01)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

W przeprowadzonym poréwnaniu posrednim odnotowano podobne bezpieczeistwo obu terapii w za-
kresie ryzyka wystgpienia zmeczenia: RR = 0,99 (95% Cl: 0,66; 1,49). Nie odnotowano réwniez istotnych
statystycznie rdznic w pordwnaniu obu interwencji w zakresie oceny ryzyka wystgpienia zmeczenia w

stopniu nasilenia 3-4 stopnia: RR = 0,61 (95% ClI: 0,30; 1,22).

Wyniki poréwnania posredniego przedstawiono na wykresie ponize;j.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)



225 AESTIMO

Wykres 19. Poréwnanie posrednie ryzyka wystgpienia zmeczenia; PEMBRO+CTH vs NIVO+CTH, badania
KEYNOTE-859, KEYNOTE-062 i CheckMate-649.

Poréwnanie RR (95% Cl)
Bez wzgledu na stopien nasilenia
PEMBRO+CTH vs CTH —il— 1,14 (0,79; 1,65)
NIVO+CTH vs CTH - 1,15 (0,97; 1,38)
PEMBRO+CTH vs NIVO+CTH —L— 0,99 (0,66; 1,49)
Stopien nasilenia 23 stopnia
PEMBRO+CTH vs CTH —— 0,99 (0,67; 1,48)
NIVO+CTH vs CTH B 1,63 (0,92;2,91)
PEMBRO+CTH vs NIVO+CTH {1 0,61 (0,30; 1,22)
L 0,‘25 015 1 ‘2 4‘1 R
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

7.4.9 Wymioty

Dane dotyczace ryzyka wystgpienia wymiotdw podczas terapii ocenianymi schematami zebrano w tabeli
ponizej. Przedstawiono zaréwno wyniki badan uwzglednionych w poréwnaniu posrednim, a takze wynik

samego pordéwnania posredniego.

Tabela 84. Poréwnanie posrednie ryzyka wystgpienia wymiotéw; PEMBRO+CTH vs NIVO+CTH, badania
KEYNOTE-859, KEYNOTE-062 i CheckMate-649.

Badanie Zrédto Poréwnanie n/N (%)  n/N (%) RR (95% CI)* RD (95% CI)*

Bez wzgledu na stopien nasilenia

0,05 (0,01; 0,09)

215/785  175/787 1,23 (1,04; 1,46) NNH = 20 (11; 113)

KEYNOTE-859  Rha 2023a  PEMBRO+CTH vs CTH

0, 0, =
(27,4%) (22,2%) p=0,0184 p=0,0178
. 66/250 71/244 0,91 (0,68; 1,21) -0,03 (-0,11; 0,05)
KEYNOTE-062  Shitara 2020 PEMBRO+CTH vs CTH (26,4%) (29,1%) 0=0,5033 b =0,5030
. ) 281/1035 246/1574 1,08 (0,80; 1,45) 0,02 (-0,06; 0,10)
Wynik metaanalizy PEMBRO+CTH vs CTH (27,1%) (23,9%) b= 0,6094 D=0,6118

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Badanie Zrédto Poréwnanie n/N (%)  n/N (%)
Janjigian 199/782 171/767
CheckMate-649 2024 NIVO+CTH vs CTH (25,4%) (22,3%)

Poréwnanie posrednie PEMBRO+CTH vs NIVO+CTH

Stopien nasilenia 23 stopnia

KEYNOTE-859  Rha 2023a PEMBRO+CTH vs CTH 3(2/ 572? 3(1/ 172)7
KEYNOTE-062  Shitara 2020 PEMBRO+CTH vs CTH ﬁ/ 82(;? %g/f;?'
Wynik metaanalizy PEMBRO+CTH vs CTH 4(1/;(;?)5 4&/’1%4
CheckMate-649 aggg;a” NIVO+CTH vs CTH g/ 27; )2 Zé/ 17(2)7

Poréwnanie posrednie PEMBRO+CTH vs NIVO+CTH

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

AESTIMO

RR (95% CI)* RD (95% CI)*
1,14 (0,95; 1,36) 0,03 (-0,01; 0,07)
p=0,1463 p=0,1452
0,95 (0,67; 1,34) -0,01 (-0,10; 0,07)
1,10 (0,69; 1,75) 0,00 (-0,02; 0,02)
p =0,7002 p=0,7001
0,84 (0,39; 1,77) -0,01 (-0,05; 0,03)
p=0,6413 p=0,6410
1,02 (0,68; 1,51) 0,00 (-0,02; 0,02)
p=0,9349 p=0,9349
0,69 (0,38; 1,28) -0,01 (-0,03; 0,01)
p=0,2444 p=0,2422
1,46 (0,70; 3,04) 0,01 (-0,01; 0,03)

W poréwnaniu obu terapii, PEMBRO+CTH oraz NIVO+CTH, nie odnotowano istotnych statystycznie réz-

nic w ryzyku wystgpienia wymiotdw, co wskazywato na podobny profil bezpieczenstwa w zakresie tego

ocenianego zdarzenia niepozgdanego: RR = 0,95 (95% Cl: 0,67; 1,34). Rowniez, nie odnotowano zna-

miennych statystycznie rdéznic pomiedzy ocenianymi grupami w ryzyku wystgpienia wymiotéw w stop-

niu nasilenia 3 lub wyzszym: RR = 1,46 (95% Cl: 0,70; 3,04)

Wyniki poréwnania posredniego podsumowano dodatkowo na wykresie ponizej.

KEYTRUDA®

(pembrolizumab) przerzutowego gruczolakoraka Zzotgdka

z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub

lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego



227

AESTIMO

Wykres 20. Poréwnanie posrednie ryzyka wystgpienia wymiotdw; PEMBRO+CTH vs NIVO+CTH, badania

KEYNOTE-859, KEYNOTE-062 i CheckMate-649.

Poréwnanie RR (95% Cl)
Bez wzgledu na stopien nasilenia
PEMBRO+CTH vs CTH —il— 1,08 (0,80; 1,45)
NIVO+CTH vs CTH i 1,14 (0,95; 1,36)
PEMBRO+CTH vs NIVO+CTH —— 0,95 (0,67; 1,34)
Stopien nasilenia 23 stopnia
PEMBRO+CTH vs CTH —— 1,02 (0,68; 1,51)
NIVO+CTH vs CTH L 0,69 (0,38; 1,28)
PEMBRO+CTH vs NIVO+CTH [ 1,46 (0,70; 3,04)
L 0,‘25 015 1 ‘2 4‘1 R
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

7.4.10 Zmniejszenie liczby ptytek krwi

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki badan uwzglednionych w poréwnaniu posrednim w zakresie ry-

zyka wystgpienia zmniejszenia liczby ptytek krwi, a takze wyniki poréwnania posredniego schematéw

PEMBRO+CTH vs NIVO+CTH.

Tabela 85. Poréwnanie posrednie ryzyka wystgpienia zmniejszenia liczby ptytek krwi; PEMBRO+CTH vs

NIVO+CTH, badania KEYNOTE-859, KEYNOTE-062 i CheckMate-649.

Badanie Zrédto Poréwnanie n/N (%)  n/N (%) RR (95% CI)*

RD (95% CI)*

Bez wzgledu na stopien nasilenia

196/785  177/787 1,11 (0,93; 1,33)

KEYNOTE-859  Rha 2023a PEMBRO+CTH vs CTH (25,0%) (22,5%) 0= 0,2487

23/250 16/244 1,40 (0,76; 2,59)

KEYNOTE-062  Shitara 2020 PEMBRO+CTH vs CTH (9,2%) (6,6%) 0=0,2791

219/1035 193/1574 1,13 (0,96; 1,35)

Wynik metaanalizy PEMBRO+CTH vs CTH (21,2%) (18,7%) 0=0,1468

KEYTRUDA®

(pembrolizumab) 2 ekspresja PD-L1 CPS > 1

0,02 (-0,02; 0,07)
p=0,2481

0,03 (-0,02; 0,07)
p=0,2747

0,03 (-0,01; 0,06)
p=0,1461

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
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Badanie Zrédto Poréwnanie n/N (%)  n/N (%) RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
Janjigian 0,06 (0,02; 0,09)
161/782 115/767  1,37(1,10;1,71) N ,
CheckMate-649 2024 NIVO+CTH vs CTH (20,6%) (15,0%) b = 0,0043 NNH =18 (11; 56)
p =0,0039
Poréwnanie posrednie PEMBRO+CTH vs NIVO+CTH 0,83 (0,63; 1,09) -0,03 (-0,08; 0,02)

Stopien nasilenia 23 stopnia

0,02 (0,00; 0,05)

55/785  36/787 1,53 (1,02; 2,30) NNH =42 (22; 796)

KEYNOTE-859  Rha 2023a PEMBRO+CTH vs CTH

7,09 4,69 =
(7,0%)  (4,6%) p =0,0407 p =0,0388
) 8/250 2/244 3,90 (0,84; 18,20) 0,02 (0,00; 0,05)
KEYNOTE-062  Shitara 2020 PEMBRO+CTH vs CTH (3.2%)  (0,8%) p =0,0829 p=0,0576

63/1035 38/1574 1,66 (1,12; 2,45) 0,02(0,01;0,04)

Wynik metaanalizy PEMBRO+CTH vs CTH (6,1%) (3,7%) p=0,0115 NNH =42 (24; 176)
p =0,0104
Janjigian 20/782 19/767 1,03 (0,56; 1,92) 0,00 (-0,01; 0,02)
CheckMate-64. NIVO+CTH vs CTH
eckMate-649 5004 O+CTH vs (2,6%)  (2,5%) p=0,9196 p=0,9196
Poréwnanie posrednie PEMBRO+CTH vs NIVO+CTH 1,61 (0,77; 3,34) 0,02 (0,00; 0,05)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.
Ryzyko wystgpienia zmniejszenia liczby ptytek krwi nie réznito sie znamiennie pomiedzy analizowanymi
grupami: RR = 0,83 (95% Cl: 0,63; 1,09), réwniez gdy rozpatrywano zdarzenia o przynajmniej 3 stopniu
nasilenia: RR = 1,61 (95% Cl: 0,77; 3,34).

Wyniki poréwnania posredniego dodatkowo podsumowano na wykresie ponizej.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
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Wykres 21. Porownanie posrednie ryzyka wystgpienia zmniejszenia liczby ptytek krwi; PEMBRO+CTH vs
NIVO+CTH, badania KEYNOTE-859, KEYNOTE-062 i CheckMate-649.

Poréwnanie RR (95% Cl)

Bez wzgledu na stopien nasilenia

PEMBRO+CTH vs CTH —— 1,13 (0,96; 1,35)
NIVO+CTH vs CTH —i— 1,37 (1,10; 1,71)
PEMBRO+CTH vs NIVO+CTH — 0,83 (0,63; 1,09)

Stopieri nasilenia 23 stopnia

PEMBRO+CTH vs CTH —B— 1,66 (1,12; 2,45)
NIVO+CTH vs CTH i 1,03 (0,56; 1,92)
PEMBRO+CTH vs NIVO+CTH [ 1,61 (0,77; 3,34)
0,5 1 2 4
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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8 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 bezpieczerstwa

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 niepozadanych 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.

Bezpieczerstwo 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 pacjentéw nalezaty: nudnosci (52%), niedokrwistos¢
(51%), zmeczenie (36%), biegunka (35%), zaparcia (32%), wymioty (28%), zmniejszenie liczby neutrofili
(27%) i zmniejszenie taknienia (27%). Dziatania niepozadane stopni 3-5 u pacjentéw z NDRP wystepo-
waty z czestoscig wynoszgcg 69% w grupie stosujgcej leczenie skojarzone z pembrolizumabem i 61%
w grupie stosujgcej tylko chemioterapie. U pacjentdow z HNSCC wystepowaty one z czestoscig wynoszacy
85% w grupie stosujacej leczenie skojarzone z pembrolizumabem i 84% w grupie otrzymujacej chemio-
terapie z cetuksymabem, u pacjentéw z rakiem przetyku wystepowaty one z czestoscig wynoszaca 86%
w grupie stosujacej 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 stosujgcej leczenie skojarzone

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
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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 chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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(pembrolizumab)



232

AESTIMO

Tabela 86. 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)

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

przerzutowego gruczolakoraka zotadka
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

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

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
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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)

Czestosé

Niezbyt czesto
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

przerzutowego gruczolakoraka zotadka
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

AESTIMO

Leczenie skojarzone z chemioterapig lub
chemioradioterapig

zapalenie naczyn*
dusznosé, kaszel
zapalenie ptuc*

biegunka, nudnosci, wymioty, bdl 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 koriczyn, zapale-
nie stawow*
zapalenie pochewki sciegna*
zespot Sjogrena
ostre uszkodzenie nerek

zapalenie nerek*, niezakazne zapalenie
pecherza moczowego

zmeczenie, astenia, goraczka, obrzek*
objawy grypopodobne, dreszcze

zwiekszenie aktywnosci aminotransfe-
razy alaninowej, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowe;j

zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi,
zwiekszenie aktywnosci fosfatazy

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
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Klasyfikacja uktadéw i narzgdéw Czestosé

AESTIMO

Leczenie skojarzone z chemioterapig lub
chemioradioterapig

zasadowej we krwi, , zwiekszenie steze-
nia kreatyniny we krwi, hiperkalcemia

Niezbyt czesto zwiekszenie aktywnosci amylazy

¥ Na podstawie standardowych zapytan dotyczacych wystepowania bradyarytmii i tachyarytmii.
* Nastepujace terminy oznaczajg grupe powigzanych zdarzen opisujacych raczej stan kliniczny niz pojedyncze zdarzenie:

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

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 skérna 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 niedoczynnosé kory nadnerczy);
zapalenie tarczycy (autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, nieme zapalenie tarczycy, zaburzenia czynnosci tarczycy, ostre zapa-
lenie tarczycy i zapalenie tarczycy o podtozu immunologicznym);

nadczynnos¢ 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 mézgu (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 mdzgowo-rdzeniowych (zapalenie opon mézgowo-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 podfozu autoimmunologicznym, zapalenie optucnej i osierdzia oraz zapalenie miesnia
sercowego i osierdzia);

zapalenie naczyn (zapalenie naczyn osrodkowego uktadu nerwowego, zapalenie aorty i olbrzymiokomérkowe zapalenie tetnic);
zapalenie ptuc (Srodmigzszowa 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, bdl w nadbrzuszu i bél 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 zotagdka, krwotoczne zapalenie zotadka 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 2 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, $wigd, $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, bdle 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 stawow i zapalenie
stawdw o podtozu immunologicznym);

zapalenie pochewki $ciegna (zapalenie Sciegien, zapalenie btony maziowej i béle Sciegien);
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. zapalenie nerek (autoimmunologiczne zapalenie nerek, zapalenie nerek o podtozu immunologicznym, cewkowo-$rédmigzszowe
zapalenie nerek i niewydolnos¢ nerek, ostra niewydolnos¢ 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

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 wystapito u 324 (4,2%) pacjentdéw, w tym 2, 3, 4 lub 5 stopien nasilenia stwierdzono
odpowiednio u 143 (1,9%), 81 (1,1%), 19 (0,2%) i 9 (0,1%) pacjentdw 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 pacjentdow, 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%) pacjentéw. Zapalenie ptuc ustapito

u 196 pacjentdéw, u 6 pacjentdw pozostaty nastepstwa.

Zapalenie ptuc wystagpito u 230 (6,1%) pacjentow 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%) pacjentéw. Zapalenie ptuc wy-
stagpito u 8,9% pacjentdw z miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami NDRP, u ktérych w przesztosci
stosowano radioterapie klatki piersiowej. U pacjentow z cHL, czesto$¢ wystepowania zapalenia ptuc
(wszystkich stopni) zawierata sie w przedziale od 5,2% do 10,8%, odpowiednio, u pacjentow 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 wystgpito u 158 (2,1%) pacjentow, 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
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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 pacjentow 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

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-
czyna przerwania leczenia pembrolizumabem u 37 (0,5%) pacjentow. Zapalenie watroby ustgpito u 60

pacjentéw.

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 pacjentdéw 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).
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Niedoczynno$¢ kory nadnerczy byta przyczyng przerwania leczenia pembrolizumabem u 13 (0,2%) pa-

cjentow. Niedoczynnosc kory nadnerczy ustgpita u 28 pacjentéw, u 11 pacjentdw pozostaty nastepstwa.

Zapalenie przysadki mdzgowej wystgpito u 52 (0,7%) pacjentow, w tym 2, 3 lub 4 stopien nasilenia
stwierdzono odpowiednio u 23 (0,3%), 24 (0,3%) i 1 (< 0,1%) pacjentéw 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).
Zapalenie przysadki mozgowej byto przyczyng przerwania leczenia pembrolizumabem u 14 (0,2%) pa-

cjentow. Zapalenie przysadki mézgowej ustgpito u 23 pacjentdw, u 8 pacjentdw pozostaty nastepstwa.

Nadczynnos¢ tarczycy wystgpita u 394 (5,2%) pacjentdw, w tym 2 lub 3 stopien nasilenia stwierdzono
odpowiednio u 108 (1,4%) i 9 (0,1%) pacjentdw 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
przyczyng przerwania leczenia pembrolizumabem u 4 (0,1%) pacjentdw. Nadczynnosé tarczycy ustgpita
U 326 (82,7%) pacjentdow, u 11 pacjentdw pozostaty nastepstwa. Czestos¢ wystepowania nadczynnosci
tarczycy u pacjentow z czerniakiem, NDRP oraz RCC leczonych pembrolizumabem w monoterapii w le-

czeniu adjuwantowym (n=2060) wyniosta 11,0%, przy czym wiekszos¢ przypadkow byta stopnia 1. lub 2.

Niedoczynnos¢ tarczycy wystgpita u 939 (12,3%) pacjentéw, w tym 2 lub 3 stopien nasilenia stwierdzono
odpowiednio u 687 (9,0%) i 8 (0,1%) pacjentéw przyjmujgcych 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$¢ tarczycy byta
przyczyng przerwania leczenia pembrolizumabem u 6 (0,1%) pacjentéw. Niedoczynnos$é tarczycy usta-
pita u 216 (23,0%) pacjentdéw, u 16 pacjentow 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 opartg 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 wystgpit u 0,8%
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pacjentow. Czestos¢ wystepowania niedoczynnosci tarczycy u pacjentow 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 wystgpity 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 otrzymu-
jacych 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 skorne byty przyczyng przerwania leczenia pembrolizumabem u 18

(0,2%) pacjentow. Ciezkie reakcje skorne ustgpity u 95 pacjentdw, u 2 pacjentow pozostaty nastepstwa.

Obserwowano wystgpienie rzadkich przypadkéw SIS i TEN, w tym przypadkdéw 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 pacjentdw: 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% —zmnigjszenie
z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
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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 fos-
fatazy 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 obecno$¢ zwigzanych z leczeniem przeciw-
ciat skierowanych przeciwko pembrolizumabowi, z czego u 9 pacjentéw (0,4%) odnotowano przeciw-
ciafa neutralizujgce skierowane przeciwko pembrolizumabowi. Nie stwierdzono cech wskazujgcych na
zmiane farmakokinetyki ani profilu bezpieczenstwa w przypadku rozwoju przeciwciat wigzgcych lub neu-

tralizujgcych skierowanych przeciwko pembrolizumabowi.
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9 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 (wystepujgcymi u > 1/5 pacjentéw) zdarzeniami niepozadanymi
zwigzanymi ze stosowaniem pembrolizumabu w monoterapii sg: 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 chemioradioterapig (EMA
2025). W ramach dokumentéw publikowanych przez komisje PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee) odnaleziono informacje o sygnatach bezpieczenstwa zgtaszanych w zwigzku ze stosowa-

niem produktu KEYTRUDA — dane te podsumowano w tabeli ponize;.
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Tabela 87. Sygnaty bezpieczenstwa dotyczace produktu KEYTRUDA zgtaszane komisji PRAC.
Sygnat bezpieczenstwa Data spotkania komisji PRAC Zrédto

Wrzody zotgdka 11-14 czerwca 2019 r. PRAC 2019

Endokrynopatie zwigzane z uktadem im-

) 30 wrzesnia do 3 pazdziernika 2019 r. PRAC 2019a
munologicznym

2-5 wrze$nia 2019 r.
Gruzlica 13-16 stycznia 2020 r. PRAC 2019b, PRAC 2020, PRAC 2020a
9-12 marca 2020 .

) 11-14 maja 2020 .
Zespot Sjogrena o o PRAC 2020b, PRAC 2020c
28 wrzesnia do 1 pazdziernika 2020 r.

) i o 31 sierpnia do 3 wrzesnia 2020 .
Zapalenie naczyn (vasculitis) ) PRAC 2020d, PRAC 2020e
23-26 listopada 2020 r.

Zapalanie pecherza moczowego o pod- 26-29 pazdziernika 2020 1.
tozu immunologicznym (immune media- 3-6 maja 2021 r. PRAC 2020f, PRAC 2021, PRAC 2021a
ted cystitis) 5-8 lipca 2021 .
i i - 11-14 stycznia 2021 r.
Twardzina uktadowa (systemic sclero y PRAC 2021b
derma) 7-10 kwietnia 2025 .
Zespot paranowotworowy (paraneo- 6-9 kwietnia 2021 r. PRAC 2021c
plastic neurological syndrome)
St i $ci 4 - 6-9 lutego 2023 r.
Zespot n|eszcz.elnosu naczyn wtosowa g PRAC 2023, PRAC 2023a
tych (capillary leak syndrome) 5-8 czerwca 2023 .

28-31 sierpnia 2023 r.
Niewydolnos¢ trzustki PRAC 2023b, PRAC 2024
5-8 lutego 2024 .

. 5-8 lutego 2024 .
Celiakia PRAC 2024, PRAC 2024a
8-11 kwietnia 2024 .

8-11 lipca 2024 .
Mikroangiopatia zakrzepowa PRAC 2024b, PRAC 2025
13-16 stycznia 2025 .

Twardzina, twardzina ograniczona (mor-

7-10 kwietnia 2025 . PRAC 2025a
phea)

W rozdziale Adverse Reactions dokumentu Highlights of Prescribing Information dostepnym na stronie
FDA przedstawiono najczestsze (wystepujgce u = 20% pacjentéw) dziatania niepozadane, ktére w przy-
padku pembrolizumabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig lub chemioradioterapig obejmo-
waty zmeczenie/ostabienie, nudnosci, zaparcia, biegunke, zmniejszony apetyt, wysypke, wymioty, ka-
szel, duszno$¢, gorgczke, tysienie, neuropatie obwodowa, zapalenie bton sluzowych, zapalenie jamy ust-
nej, bol gtowy, utrate masy ciata, bél brzucha, bdle stawdw, bdle miesni, bezsennosé, erytrodyzestezje

dtoniowo-podeszwowg, zakazenie drog moczowych i niedoczynnosc tarczycy (FDA 2025).
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W European database of suspected adverse drug reaction report, publikujgcym informacje z systemu
EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na temat 56373 pacjentow ze zda-
rzeniami niepozadanymi raportowanymi w zwigzku ze stosowaniem preparatu KEYTRUDA (stan na 24
sierpnia 2025 r.). Do najczestszych (5 najczestszych) nalezaty: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu po-
dania (n = 12528; 22,2%), nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) (n =
11087; 19,7%), zaburzenia zotadka i jelit (n = 9876; 17,5%), zaburzenia uktadu oddechowego, klatki pier-
siowej i Srédpiersia (n = 9604; 17,0%) oraz zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej (n = 8076; 14,3%) (Eu-
draVigilance 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 zgto-
szenia o0 181571 dziataniach niepozgdanych u 94581 chorych stosujgcych pembrolizumab (stan na 24
sierpnia 2025 r.). Najwiecej zdarzen niepozadanych (5 najczestszych) odnotowano w kategorii: zaburze-
nia ogdlne i stany w miejscu podania (n = 23878; 13,2%), urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (n =
17191; 9,5%), zaburzenia zotgdka i jelit (n = 15326; 8,4%), nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone
(w tym torbiele i polipy) (n = 14593; 8,0%), zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $réd-
piersia (n = 13052; 7,2%) (VigiAccess 2025).

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) (stan na 25 sierpnia 2025 r.) odnotowano tgcznie
56027 przypadkow zdarzen niepozadanych, w tym 46419 (82,9%) przypadkdw ciezkich (serious) zdarzen
niepozadanych (w tym zgondéw) oraz 10785 (19,2%) zgondw. Do najczestszych zdarzen niepozadanych,
ktére wystgpity po podaniu preparatu KEYTRUDA, nalezaty (5 najczestszych): zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania (n=16574; 29,6%), zaburzenia zotgdka i jelit (n =10451; 18,7%), nowotwory tagodne,
ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) (n =9652; 17,2%), urazy, zatrucia i powiktania po zabie-
gach (n = 9158; 16,3%), zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia (n = 8050;
14,4%) (FAERS 2025).

Data ostatniego dostepu: 25 sierpnia 2025 r.
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10 Badania w toku

W celu identyfikacji trwajgcych aktualnie badan oceniajgcych preparat Keytruda (pembrolizumab), prze-
prowadzono wyszukiwanie w bazach clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu. Poszukiwano aktual-
nie trwajacych badan, w ktérych oceniano pembrolizumab stosowany w skojarzeniu z chemioterapia
opartg na platynie i pochodnej fluoropirymidyny, u pacjentow z gruczolakorakiem zotadka lub potgcze-
nia przetykowo-zotgdkowego, z brakiem nadekspresji receptora HER2 (HER2-) oraz z ekspresjg PD-L1,

nie otrzymujacych wczesniej systemowego leczenia w ramach choroby zaawansowane;.

W celu znalezienia aktualnie trwajgcych badan w pole wyszukiwania wpisano kwerende ,(keytruda OR
pembrolizumab) AND ((gastric OR stomac OR esophagogastric junction OR gastroesophageal junction)
AND cancer AND (HER2 negative OR HER2-))”. Wyszukiwanie przeprowadzono 25 sierpnia 2025 r. i

otrzymano 48 trafien w bazie clinicaltrials.gov oraz 4 wyniki w bazie clinicaltrialsregister.eu.

Wtgczano badania w toku lub préby zakoriczone, ale bez opublikowanych wynikéw. Z wyszukiwania wy-
kluczono badania | fazy i wczesnej | fazy, wykluczano réwniez badania przedwczesnie zakonczone (prze-
rwana dalsza rekrutacja lub leczenie chorych) (ang. terminated), badania przerwane przed wigczeniem
pierwszego pacjenta (ang. withdrawn), badania, w ktorych zawieszono rekrutacje pacjentow krétko po
jego rozpoczeciu, jednak rekrutacja moze by¢ wznowiona (ang. suspended), préby ktérych status ozna-
czono jako ,nieznany” (ang. unknown), a takze badania, dla ktérych podano informacje o koricowych

wynikach (ang. has results).

Ostatecznie uwzgledniono 1 badanie spetniajgce przedstawione powyzej kryteria. Charakterystyke wta-

czonych préb zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 88. Badania w toku oceniajgce preparat Keytruda.

Data rozpoczecia/planowana

Numer identyfikacyjny Tytut Metodyka/cel rekrutacja

= Metodyka: badanie 1 ra-

mienne (2 osobne, nie po- = Data rozpoczecia: 29 wrze-

Phase Il Study of Pembrolizumab +  réwnywane ze sobg ko- snia 2020
Capecitabine/Oxaliplatin horty), Il fazy bez zaslepienia ™ Data zakoriczenia: 6 lutego
(CapeOx)(HER2 Negative ARM) OF  u cg|: ocena skutecznoddi i 2024 (zakoriczenie gtownej
NCT04249739 Pembrolizumab + Trastuzumab+ bezpleczenstwa terapii sko- analizy), marzec 2025 r. (pla-
C.apecitabi'ne/(iisplatir.\ (HER2 Pgsi- jarzonej pembrolizumab + nowana data zakoriczenia)
tive ARM) in Metastatic GC as First- kapecytabina+oksaliplatyna, ™ Liczba uczestnikéw: 93
line Treatment w leczeniu 1 linii pacjentféw = Sponsor: Samsung Medical
z zaawansowanym, HER2- Center

gruczolakorakiem zotgdka
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lub potaczenia przetykowo- = Badanie w toku, zakoriczono
zotagdkowego (w badaniu rekrutacje pacjentéw
oceniano dodatkowo drugg

kohorte, z rakiem HER2+ i

skojarzeniem z trastuzuma-

bem)

z chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka lub pofaczenia Zzotgdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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12 Wyniki

Do raportu wtgczono 6 przegladdw systematycznych: Cai 2025, Deng 2025, Guo 2022, Mansoor 2025,
Zhang 2025 i Zhang 2025a. Wiekszo$¢ z nich skupiata sie na ocenie skojarzenia inhibitoréw PD-1 z che-
mioterapig w terapii pierwszej linii leczenia raka zotadka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego, nato-
miast opracowanie Cai 2025 oceniato rdzne rodzaje terapii, a badanie Mansoor 2025 skupiato sie kon-
kretnie na ocenie pembrolizumabu. We wszystkich zaprezentowano dane w podgrupie pacjentéw z CPS
>1. W przegladach, w ktérych wzieto pod uwage tylko badanie KEYNOTE-062 nie odnotowano istotnych
réznic miedzy immunochemioterapig z udziatem pembrolizumabu w poréwnaniu do samej chemiote-
rapii pod wzgledem oceny OS, PFS, ORR, jak i AEs w 3 stopniu nasilenia. Z kolei w opracowaniach, w kto-
rych wykonano metaanalize (klasyczng lub sieciowg) badan KEYNOTE-062 i KEYNOTE-859 istotne roznice
na korzys¢ terapii z udziatem pembrolizumabu wykazano zaréwno dla oceny przezycia catkowitego, jak
i przezycia bez progresji choroby — w opracowaniu Deng 2025 wyniki metaanalizy sieciowej dla OS wy-
kazaty HR = 0,77 (95% Cl: 0,70; 0,85), p < 0,001, a dla PFS HR = 0,78 (95% Cl: 0,71; 0,85), p < 0,001,
w badaniu Mansoor 2025 HR dla OS w ramach metaanalizy klasycznej wynidst 0,77 (95% Cl: 0,68; 0,89),
a w przegladzie Zhang 2025 HR dla OS na podstawie metaanalizy sieciowej wynidst 0,78 (95% Cl: 0,70;
0,86). Dodatkowo w przegladzie systematycznym Zhang 2025a nie stwierdzono istotnych rdznic miedzy
Pembro+CTH, a Nivo+CTH pod wzgledem S$redniej réznicy median w analizie OS i PFS w podgrupie cho-

rych z CPS 2 5.

Wtgczone opracowania wtérne potwierdzity trafnosc¢ zastosowanej strategii wyszukiwania badan pier-
wotnych —nie uwzgledniono w nich dodatkowych badan, ktdre nie zostatyby zidentyfikowane w ramach
przeprowadzonego przegladu systematycznego, a ktdre spetniatyby kryteria wtgczenia przyjete w niniej-

szym raporcie.

Ponadto w niniejszym opisie zdecydowano sie rowniez wymienic takie przeglady systematyczne, w kté-
rych podano jedynie wyniki dotyczgce podgrupy pacjentéw z ekspresjg PD-L1 w postaci CPS > 1 z poje-
dynczych badan, a mianowicie KEYNOTE-062 i KEYNOTE-859. Takich opracowan byto 20: Beshr 2024,
Chang 2022, da Silva 2021, Fan 2023, Fei 2023, Kamposioras 2021, Leone 2024, Li 2024, Liu 2022, Liu
2023, Noori 2022, Piao 2025, Pu 2025, Shaibu 2024, Theophilus 2024, Wan 2024, Wang 2024, Yue 2024,
Zhang 2024 i Zhang 2024a. Nie opisano ich szczegdtowo, natomiast ogdtem wskazano w nich, ze w
badaniu KEYNOTE-062 nie odnotowano znamiennych réznic miedzy pembrolizumabem w skojarzeniu z

chemioterapig zawierajgcg pochodne fluoropirymidyny i platyny w odniesieniu do samej CTH pod

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
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wzgledem oceny przezycia catkowitego i przezycia bez progresji, natomiast czestos¢ uzyskiwania odpo-
wiedzi byfa istotnie wieksza podczas terapii pembrolizumabem, a w przypadku oceny wiekszosci zdarzen
niepozadanych réznice miedzy wymienionymi grupami nie byty znamienne, choc dla niektérych zdarzen
w 3-4. stopniu nasilenia stwierdzono ich znamiennie mniejszy odsetek podczas terapii skojarzonej
z udziatem pembrolizumabu. Z kolei w przegladach, w ktorych opisywano probe KEYNOTE-859 wyka-
zano, ze skojarzenie pembrolizumabu i chemioterapii w poréwnaniu do samej chemioterapii znamien-
nie wydtuza przezycie catkowite i przezycie bez progresji choroby. Stwierdzono takze istotnie wiekszy

odsetek odpowiedzi podczas terapii skojarzonej z udziatem pembrolizumabu.

Pembrolizumab + chemioterapia vs chemioterapia + placebo — metaanaliza badan z

randomizacjg KEYNOTE-859 oraz KEYNOTE-062

Badania KEYNOTE-859 (NCT03675737) i KEYNOTE-062 (NCT02494583) to proby z randomizacja klinicz-
nymi Ill fazy, z podwdjnym zaslepieniem i kontrolg placebo, oceniajgce skutecznosé i bezpieczeristwo
pembrolizumabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg pochodne fluoropirymidyny
i platyny w pierwszej linii leczenia dorostych pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym HER2-
ujemnym gruczolakorakiem zotgdka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego, w pordwnaniu z sama

chemioterapig standardowa.

Populacje docelowg stanowig pacjenci z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (CPS >1). Jednak, do
badania KEYNOTE-859 wtgczano zaréwno chorych bez wzgledu na obecnos¢ ekspresji PD-L1. Wymagano
jedynie, aby przed randomizacjg wynik CPS, okreslajgcy poziom ekspresji PD-L1 byt znany (byt to jeden
z czynnikdéw stratyfikacji: CPS: <1 vs >1). Niemniej, autorzy zaplanowali wykonanie analizy skutecznosci
dla subpopulacji pacjentéw z CPS > 1 i dla najwazniejszych punktéw koncowych wyodrebniono wyniki
dla tej grupy chorych. Do préby KEYNOTE-062 natomiast kwalifikowano wytacznie pacjentéw z CPS >1 i
w tym przypadku populacja ogdlna badania byta w petni zgodna z populacjg docelowa niniejszej analizy,
pod wzgledem ekspresji PD-L1. W analizie wtasnej, prezentowano wyniki obu badan odnoszace sie do

pacjentéw z CPS >1 i ich podgrup. Liczebnos¢ grup uwzglednionych w ocenie wyniosta:

e 618 chorych z grupy PEMBRO+CTH vs 617 chorych z grupy PBO+CTH, z badana KEYNOTE-859,
e 257 0sbb z grupy interwencji vs 250 pacjentéw z grupy kontrolnej, z proby KEYNOTE-062.
W dostepnych Zrédtach odnaleziono wyniki trzech analiz badania KEYNOTE-859:

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
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e analiza zaplanowana jako analiza interim dla OS, opisana w publikacji gtéwnej Rha 2023a (me-
diana obserwacji 31,0 miesigca; DCO 03.10.202); ze wzgledu na fakt, ze juz w tej analizie wyka-
zano istotng przewage ocenianej interwencji (PEMBRO+CTH) nad komparatorem (PBO+CTH) w
odniesieniu do pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw koricowych, odstgpiono od te-
stowania hipotez w kolejnych analizach

e analiza uaktualniona o dodatkowe 11 miesiecy obserwacji (mediana obserwacji 41,6 miesigca;
DCO 22.08.2023),

e analiza uaktualniona, uwzgledniajgca tgcznie okoto 4,5 roku obserwacji (mediana obserwacji
54,8 miesigca; DCO 27.09.2024).

Natomiast, ze strony proby KEYNOTE-062 dostepne byty wyniki nastepujgcych analiz:

e analiza koncowa, opisana w publikacji gtdéwnej Shitara 2020 (mediana obserwacji 29,4 miesigca;
DCO 26.03.2019),
e analiza uaktualniona, uwzgledniajgca dodatkowe 25 miesiecy obserwacji ((mediana obserwacji
54,3 miesigca; DCO 19.04.2021).
Tam, gdzie byto to mozliwe, obok przedstawienia danych pierwotnych z analizowanych badan, prezen-
towano wyniki metaanaliz opierajgcych sie na wynikach préb KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062. Biorgc pod
uwage, cel i charakterystyke prowadzonych analiz oraz czas obserwacji leczonych pacjentéw, w metaa-
nalizach uwzgledniano wyniki analiz, opisanych w publikacjach gtéwnych dla kazdej z prob (okoto 30-
miesieczna mediana obserwacji) albo analizy, uwzgledniajgce najdtuzsze dostepne okresy obserwacji

(z mediang obserwacji wynoszgcg okoto 54 miesiecy).

Skutecznosé kliniczna

Przezycie catkowite (OS). W badaniu KEYNOTE-859, wyniki wszystkich wykonanych analiz wskazywaty
na istotne wydtuzenie OS u pacjentéw leczonych PEMBRO+CTH w porédwnaniu do grupy kontrolnej; ko-
lejno HR = 0,74 (95% Cl: 0,65; 0,84), p<0,0001 dla analizy gtdéwnej, HR = 0,75 (95% Cl: 0,66; 0,85) dla
analizy zaktualizowanej, wykonanej przy medianie obserwacji réwnej 41,6 miesigca oraz HR = 0,74 (95%
Cl: 0,66; 0,84) dla analizy uwzgledniajgcej najdtuzszy dostepny okres obserwacji. W badaniu KEYNOTE-
062 natomiast odnotowano, ze mediana OS byta dtuzsza w grupie PEMBRO+CTH niz w grupie kontrolnej
(12,5vs 11,1 miesigca), jednak zaréwno w analizie korncowej, jak i w analizie uaktualnionej o dodatkowe

25 miesiecy obserwacji, réznice miedzy grupami nie osiggnety progu znamiennosci statystycznej,

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
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odpowiednio: HR = 0,85 (95% Cl: 0,70; 1,03), p = 0,05 oraz HR = 0,85 (95% Cl: 0,71; 1,02). Byto to jednak
badanie o ograniczonej mocy statystycznej, co znacznie utrudniato mozliwosci wykazywania istotnych

roznic pomiedzy interwencjami.

Wyniki wykonanych metaanaliz, opierajacych sie na danych pochodzacych z badan KEYNOTE-859 i KEY-
NOTE-062 wskazywaty na istotnie wyzszg skuteczno$é terapii PEMBRO+CTH w pordwnaniu do samej
chemioterapii, w zakresie wydtuzania przezycia catkowitego leczonych pacjentéw, co zaobserwowano
w obu wykonanych wariantach analiz, zaréwno przy uwzglednieniu danych pochodzgcych z analiz gtéw-
nych, jak i analiz dotyczgcych najdtuzszych okreséw obserwacji; kolejno: HR = 0,77 (95% ClI: 0,69; 0,86),
p <0,0001 oraz HR = 0,77 (95% Cl: 0,70; 0,85), p <0,0001.

Ponadto, w ramach analizy OS odnotowano nastepujgce wyniki:

e wsrdd pacjentow z CPS 21 leczonych PEMBRO+CTH prawdopodobienstwo przezycia w czasie
byto o kilka punktow procentowych wyzsze w porownaniu do grupy chorych otrzymujgcych
PBO+CTH; badanie KEYNOTE-859: 12-mies. OS: 52% vs 46%, 24-mies. OS na 30% vs 18%, proba
KEYNOTE-062: 12-mies. OS: 52,9% vs 45,6%, 24-mies.: 24,5% vs 18,8%,

e w badaniu KEYNOTE-859, w podgrupach wyrdznionych w zaleznosci od wartosci CPS wyniki byty
spojne z analizg gtdéwng i w wiekszosci podgrup odnotowano istotng statystycznie przewage te-
rapii PEMBRO+CTH nad kontrolg w zakresie OS,

e w badaniu KEYNOTE-062, wéréd pacjentdw z CPS > 10 albo CPS 1-9 wyniki byty spdjne z analizg
gtéwng, ale podobnie jak w populacji ogdlnej nie przekroczyty progu znamiennosci statystycz-
nej,

e wprobie KEYNOTE-859 w podgrupach wyrdznionych pod wzgledem wybranych cech klinicznych
i demograficznych wyniki byty spdjne z analizg gtéwng i w prawie wszystkich, podobnie jak w
catej analizowanej populacji, obserwowano istotng przewage PEMBRO+CTH w nad kontrolg w
odniesieniu do OS,

e w badaniu KEYNOTE-062, w zakresie analizy OS w podgrupach wyrdznionych wzgledem wybra-
nych cech demograficznych i klinicznych spéjnie obserwowano przewage ocenianej interwencji
nad kontrolg lub brak rdznic w zakresie ocenianego punktu koncowego (OS).

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS). W badaniu KEYNOTE-859, wsréd pacjentow z CPS 21 odno-
towano istotng przewage PEMBRO+CTH nad PBO+CTH w zakresie PFS; HR = 0,72 (95% Cl: 0,63; 0,82), p
<0-0001 dla analizy gtéwnej, HR = 0,73 (95% Cl: 0,64; 0,83) dla analizy uaktualnionej (DCO 22.08.2023)

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
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oraz HR = 0,72 (95% Cl: 0,64; 0,82) dla analizy uwzgledniajgcej najdtuzszy dostepny okres obserwac;ji
(DCO 27.09.2024). Natomiast, w badaniu KEYNOTE-062 w obu wykonanych analizach nie wykazano
istotnej przewagi ocenianej interwencji (PEMBRO+CTH) nad kontrolg, kolejno: HR = 0,84 (95% CI: 0,70;
1,02), p = 0,04 dla analizy koncowej oraz HR = 0,84 (95% Cl: 0,70; 1,01) dla analizy uaktualnionej o do-
datkowe 25 miesiecy obserwacji. Byto to badanie o ograniczonej mocy statystycznej, co znacznie utrud-

niato mozliwosci wykazywania istotnych réznic pomiedzy interwencjami.

W metaanalizach, uwzgledniajgcych dane pochodzgce z badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062, stwier-
dzono istotnie wyzszg skutecznos$é terapii PEMBRO+CTH w poréwnaniu do kontroli w zakresie PFS, wy-
niki obu wariantow analiz byty spdjne; HR = 0,76 (95% ClI: 0,68; 0,84), p<0,0001 przy uwzglednieniu w
obliczeniach danych pochodzgcych z analiz gtéwnych obu badan oraz HR = 0,76 (95% Cl: 0,68; 0,84),

p<0,0001 przy uwzglednieniu danych dotyczacych najdtuzszych okreséw obserwac;ji.

Odpowiedz na leczenie. W analizach gtéwnych dla ocenianych préb, odsetki ORR byty wyzsze w grupie
PEMBRO+CTH niz w grupie kontrolnej; odpowiednio 52% vs 43% w badaniu KEYNOTE-859 oraz 48,6%
vs 37,2% w probie KEYNOTE-062. Stwierdzono, ze leczenie PEMBRO+CTH byto zwigzane ze znamiennie
wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania ORR niz kontrola; zaréwno przy uwzglednieniu w ocenie
wynikow pojedynczych préb: RR =1,22 (95% Cl: 1,09; 1,38), p = 0,0009, NNT = 11 w badaniu KEYNOTE-
859, RR =1,31 (95% Cl: 1,07; 1,60), p = 0,0101, NNT = 9 w probie KEYNOTE-062, jak i w metaanalizie
obu badan: RR =1,24 (95% Cl: 1,12; 1,38), p <0,0001, NNT = 10. Przy uwzglednieniu w ocenie poszcze-
golnych sktadowych ORR odnotowano, ze prawdopodobienstwo uzyskania CR albo PR rowniez byto wyz-

sze wsérdd chorych leczonych PEMBRO+CTH niz w grupie kontrolnej.

W uaktualnionych analizach dla badania KEYNOTE-859, odsetki pacjentéw z odpowiedzig utrzymywaty
sie na zblizonym poziomie, nadal obserwowano istotne statystycznie, okoto 1,2 razy wyzsze prawdopo-

dobienstwo osiggniecia odpowiedzi na leczenie w grupie PEMBRO+CTH niz w grupie PBO+CTH.

Wsrod pacjentow wigczonych do badania KEYNOTE-859 mediana DoR wyniosta 8,3 miesigca dla grupy
PEMBRO+CTH oraz 5,6 miesigca dla grupy PBO+CTH, a 24-miesieczne DoR odpowiednio 30,0% vs 11,1%.
Natomiast, w badaniu KEYNOTE-062 mediany DoR wyniosty 6,8 miesigca dla obu poréwnywanych grup

chorych, a 12-miesieczne DoR: 34% dla grupy interwencji oraz 20% dla grupy kontrolnej.
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HRQoL. W badaniu KEYNOTE-062, w analizie HRQolL prowadzonej w oparciu o wyniki wypetnianych
przez pacjentow kwestionariuszy EORTC QLQ-C30i EORTC QLQ-STO22, po 18 tygodniach od rozpoczecia

terapii PEMBRO+CTH lub PBO+CTH odnotowano nastepujgce wyniki:

e 0godlna jakosé zycia pacjentow leczonych PEMBRO+CTH utrzymywata sie na poziomie zblizonym
do wyjsciowego (LSM = -0,09 pkt. [95% Cl: -3,36; 3,19]), natomiast wsrdd pacjentdw wigczonych
do grupy kontrolnej odnotowano niewielkg poprawe w tym zakresie (LSM = -2,07 pkt. [95% Cl:-
5,43; 1,29]; nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy PEMBRO+CTH i PBO+CTH w zakresie
wptywu na ogdlng jakosci zycia leczonych pacjentow; réznica = 1,98 pkt. (95% Cl: -2,34; 6,31).

e w obu analizowanych grupach chorych stwierdzono poprawe w zakresie sredniego nasilenia
bolu; w grupie PEMBRO+CTH LSM = -10,12 pkt. (95% Cl:-13,08; -7,17), w grupie kontrolnej:
LSM = -3,56 pkt. (95% Cl: -6,61; -0,51); obserwowana poprawa w zakresie natezenia bolu byta
wyraznie wieksza w grupie PEMBRO+CTH niz w grupie kontrolnej; réznica = -6,56 pkt. (95% Cl:
-10,5; -2,58).

Analiza Q-TWIST. W analizie uwzgledniajgcej maksymalnie 56 miesiecy obserwacji, stwierdzono, ze czas
przezycia bez objawdw progresji choroby lub toksycznosci leczenia, skorygowany o jakos¢ zycia (Q-
TWIST) byt istotnie dtuzszy w grupie leczonej PEMBRO+CTH niz w grupie kontrolnej, réznica wyniosta
3,98 mies. (95% Cl: 2,60; 5,43) albo 3,50 mies. (95% Cl: 2,02; 4,88), w zaleznosci od parametréw przyje-
tych w analizie. W obu wykonanych analizach, przektadato sie to na wyrazne, klinicznie istotne wydtuze-
nie Q-TWiST, dla grupy PEMBRO+CTH, wzgledem grupy kontrolnej. wzgledna rdznica na korzys¢ ocenia-
nej interwencji (PEMBRO+SoC) wyniosta 25,34% (95% Cl: 16,04; 26,26) lub 22,27% (95% Cl: 12,65;
32,52).

Bezpieczenstwo

Zarowno w badaniu KEYNOTE-859, jak i prébie KEYNOTE-062, zaplanowano wykonanie analiz bezpie-
czenstwa wsréd wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji, ktérzy otrzymali > 1 dawke leku. Jako
ze do badania KEYNOTE-062 kwalifikowano wytgcznie pacjentéw z CPS >1, w tym przypadku populacja
uwzgledniona w ocenie bezpieczenstwa byta w petni zgodna z poszukiwang populacjg. Natomiast, w
badaniu KEYNOTE-859 w analizie bezpieczenstwa uwzgledniono populacje niewyselekcjonowang pod
wzgledem statusu ekspresji PD-L1 i nie wyodrebniono wynikéw dla subpopulacji pacjentéw z CPS > 1.

Jednak, biorgc pod uwage ograniczenia w dostepnos$ci danych, ze strony badania KEYNOTE-859, w
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niniejszej analizie klinicznej uwzgledniono dane dotyczace bezpieczeristwa dla catej populacji leczonej,
mieszanej pod wzgledem statusu ekspresji PD-L1, co stanowito jedyng mozliwos¢ wykorzystania danych
dotyczgcych bezpieczenstwa z tej proby. Nalezy zaznaczyé, ze wiekszo$¢ badanej populacji KEYNOTE-
859 stanowili pacjenci z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej, CPS >1 (okoto 78%). Ostatecznie, li-

czebnos¢ grup uwzglednionych w analizach wyniosta:

e badanie KEYNOTE-859: 785 pacjentéw leczonych PEMBRO+CTH vs 787 chorych leczonych
PBO+CTH,
e badanie KEYNOTE-062: 250 chorych z grupy interwencji vs 244 pacjentéw z grupy kontrolnej.
Na potrzeby analizy wtasnej, poszukiwano danych dotyczgcych bezpieczenistwa dla najdtuzszych dostep-
nych okreséw obserwacji. Jednak, ze wzgledu na fakt, ze wyniki najbardziej aktualnych analiz byty do-
stepne wytgcznie w formie doniesient konferencyjnych, dostepnos¢ danych dla tych analiz byta ograni-
czona. W zwigzku z tym, za wyjgtkiem ogdlnych kategorii zdarzen niepozgdanych, wiekszos¢ prezento-

wanych ponizej danych pochodzi z publikacji gtéwnych.

Ogodlne kategorie zdarzen niepozadanych. Biorgc pod uwage metaanalizy, ktdre przeprowadzono z wy-
korzystaniem wynikow badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062, dla najdtuzszych okreséw obserwaciji,
stwierdzono, ze nie ma istotnych réznic w czestosci wystepowania jakichkolwiek zdarzen niepozgadanych
podczas leczenia PEMBRO+CTH vs PBO+CTH, RR = 1,01 (95% Cl: 0,99; 1,02), p = 0,3853. Dla wiekszosci
pozostatych kategorii AEs, ryzyko wystgpienia zdarzenia byto wyzsze w grupie PEMBRO+CTH niz w gru-

pie kontrolnej:

e TEAEs >3 stopnia nasilenia; RR = 1,07 (95% Cl: 1,02; 1,12), p = 0,0072, NNH = 17,
e TEAEs prowadzace do zakonczenia leczenia; RR = 1,32 (95% Cl: 1,15; 1,51), p =0,0001,
NNH =13,
e TRAEs, dowolnego stopnia nasilenia; RR = 1,02 (95% Cl: 1,00; 1,05), p = 0,0360, NNH =47,
e TRAEs >3 stopnia nasilenia; RR = 1,13 (95% Cl: 1,05; 1,21), p = 0,0010, NNH = 15,
e TRAEs prowadzgce do zakonczenia leczenia; RR = 1,37 (95% Cl: 1,17; 1,61), p <0,0001, NNH =
14.
Nie stwierdzono znamiennych réznic w pomiedzy interwencjami w zakresie ryzyka zdarzen niepozada-
nych prowadzacych do zgonu, RR = 1,15 (95% Cl: 0,85; 1,56), p = 0,3649 dla TEAEs prowadzacych do
zgonu oraz RR = 0,68 (95% ClI: 0,34; 1,37), p = 0,2831 dla TRAEs prowadzgcych do zgonu.
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Ponadto, wsrdd pacjentow wigczonych do badania KEYNOTE-859, leczonych PEMBRO+CTH zaobserwo-
wano istotnie wyzsze ryzyko wystepowania dowolnych AEs o podtozu immunologicznym oraz AEs o pod-
fozu immunologicznym prowadzacych do zakoriczenia leczenia, w poréwnaniu do grupy kontrolnej, ko-
lejno: RR =2,33(95% Cl: 1,90; 2,85), p <0,0001, NNH = 6 oraz RR = 3,08 (95% ClI: 1,70; 5,58), p = 0,0002,
NNH = 28. Nie odnotowano znamiennych réznic pomiedzy grupami w czestosci wystepowania AEs

o podfozu immunologicznym w >3 stopniu nasilenia albo takich zdarzen, prowadzacych do zgon.

Szczegdtowa analiza bezpieczenstwa przedstawiona w publikacji gtdwnej dla badania KEYNOTE-859
wskazywata ponadto na istotnie czestsze wystepowanie ciezkich (serious) zdarzen niepozadanych oraz
SAEs, uznanych za zwigzane z leczeniem wséréd pacjentow leczonych PEMBRO+CTH w pordwnaniu do
grupy kontrolnej; odpowiednio RR=1,13 (95% CI: 1,00; 1,26), p = 0,0425, NNH =20 oraz RR = 1,26 (95%
Cl: 1,04; 1,53), p = 0,0178, NNH = 21. Ponadto, w grupie interwencji znamiennie czesciej niz w grupie

kontrolnej wystepowaty:

e TEAEs prowadzace do zakonczenia leczenia; RR = 1,26 (95% Cl: 1,08; 1,47), p = 0,0031, NNH =
15,

e TEAEs prowadzace do zakonczenia leczenia PEMBRO lub PBO; RR = 1,35 (95% ClI: 1,04; 1,76),
p =0,0233, NNH = 26,

e TEAEs prowadzace do zakonczenia stosowania dowolnego chemioterapeutyku; RR = 1,21 (95%
Cl: 1,03; 1,42), p=0,0226, NNH = 20,

e TRAEs prowadzace do zakonczenia leczenia; RR = 1,31 (95% Cl: 1,09; 1,58), p = 0,0033, NNH =
16,

e TRAEs prowadzace do zakoriczenia leczenia PEMBRO lub PBO; RR = 1,70 (95% Cl: 1,17; 2,49), p
=0,0057, NNH = 28,

e TEAEs prowadzace do zakonczenia stosowania dowolnego chemioterapeutyku; RR = 1,23 (95%
Cl: 1,02; 1,48), p=0,0313, NNH = 23,

e TRAEs prowadzacych do czasowego przerwania leczenia (dowolnym lekiem); RR = 1,17 (95% Cl:
1,08; 1,27), p = 0,0001, NNH = 11,

e SAEs prowadzgce do zakoniczenia stosowania dowolnego leku; RR = 1,32 (95% Cl:1,00; 1,74), p
=0,0482, NNH = 32,

e cezkie (serious) TRAEs prowadzgce do zakoriczenia stosowania dowolnego leku; RR = 1,60 (95%

Cl:1,06; 2,42), p = 0,0241, NNH = 38,
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e ciezkie (serious) TRAEs prowadzgce do zakonczenia leczenia PEMBRO lub PBO; RR = 1,66 (95%
Cl:1,06; 2,60), p = 0,0275, NNH = 42.

TEAEs. W badaniu KEYNOTE-859 nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy grupami PEMBRO+CTH vs
PBO+CTH w zakresie ryzyka wystepowania jakichkolwiek TEAEs. Zaréwno w grupie interwencji, jak i w
grupie kontrolnej do najczestszych zdarzen niepozadanych (dowolnego stopnia) nalezaty: nudnosci, nie-
dokrwistos¢, biegunka i wymioty. Sposréd wymienionych AEs, niedokrwistos$é i wymioty wystepowaty
znamiennie czesciej wéréd pacjentow leczonych PEMBRO+CTH niz w grupie kontrolnej; odpowiednio:
RR = 1,15 (95% CI: 1,02; 1,31), p = 0,0240, NNH = 18 oraz RR = 1,26 (95% Cl: 1,08; 1,47), p = 0,0028,
NNH = 15. Natomiast ryzyko wystgpienia nudnosci oraz biegunki byto poréwnywalne dla obu grupa cho-
rych; kolejno: RR = 1,00 (95% Cl: 0,90; 1,12), p = 0,9626 oraz RR = 1,11 (95% CI: 0,96; 1,27), p = 0,1558.
Sposrdéd pozostatych zdarzen uwzglednionych w ocenie, istotnie czesciej w grupie PEMBRO+CTH niz w

grupie PBO+CTH wystepowaty jeszcze:

e zwiekszenie aktywnosci AST; RR = 1,35 (95% Cl: 1,10; 1,64), p = 0,0032, NNH =17,
e zwiekszenie aktywnosci ALT; RR = 1,38 (95% Cl: 1,08; 1,76), p = 0,0098, NNH = 22,
e hipoalbuminemia; RR =1,39 (95% Cl: 1,11; 1,75), p = 0,0049, NNH = 20,
e niedoczynnos$c tarczycy; RR = 3,54 (95% Cl: 2,45; 5,11), p < 0,0001, NNH = 10,
e hipokaliemia; RR =1,35 (95% CI: 1,04; 1,75), p = 0,0239, NNH = 26,
e podwyzszone stezenie bilirubiny w krwi; RR = 1,50 (95% ClI: 1,13; 1,99), p = 0,0054, NNH = 23,
e gorgczka; RR=1,51 (95% Cl: 1,10; 2,07), p = 0,0098, NNH = 27,
e wysypka; RR=1,80(95% Cl: 1,24; 2,62), p = 0,0020, NNH = 25,
e Swiad; RR=3,10(95% Cl: 1,92; 5,02), p < 0,0001, NNH = 18,
e zakazenia drog moczowych. RR = 1,82 (95% Cl: 1,09; 3,04), p = 0,0212, NNH = 44,
Nie odnotowano znamiennych rdznic pomiedzy analizowanymi interwencjami w ryzyku wystepowania

pozostatych TEAEs, w dowolnym stopniu nasilenia.

Przy uwzglednieniu wytgcznie zdarzen = 3 stopnia nasilenia, stwierdzono, ze w grupie interwencji zna-
miennie czesciej niz w grupie kontrolnej wystepowaty dowolne TEAEs (RR = 1,08 [95% ClI: 1,02; 1,15], p
=0,0123, NNH = 18), obwodowa neuropatia czuciowa (RR = 2,76 [95% Cl: 1,23; 6,16], p = 0,0133, NNH
= 56), hipokaliemia (RR = 1,62 [95% Cl: 1,04; 2,50], p = 0,0311, NNH = 42), zapalenie ptuc (pneumonia)
(RR =2,01 [95% ClI: 1,04; 3,87], p = 0,0384, NNH = 61), zapalenie okreznicy (RR = 4,01 [95% CI: 1,35;
11,94], p=0,0126, NNH = 66) i zwiekszenie aktywnosci GGTP (RR = 3,26 [95% Cl: 1,07; 9,95], p = 0,0381,
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NNH = 88). Natomiast, ryzyko wystgpienia neuropatii obwodowej byto znamiennie nizsze w grupie in-
terwencji niz w grupie kontrolnej ((RR =0,39 [95% Cl: 0,19; 0,79], p = 0,0097, NNT = 50). Dla wiekszosci
ocenianych TEAEs >3 stopnia, nie odnotowano jednak istotnych rdéznic pomiedzy grupami

(PEMBRO+CTH vs PBO+CTH) w zakresie ryzyka ich wystepowania.

TRAEs. Biorgc pod uwage metaanalizy, przeprowadzone z wykorzystaniem danych pochodzacych z ba-
dan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062, stwierdzono, ze ryzyko wystepowania jakichkolwiek TRAEs byto nieco
wyzsze w grupie interwencji niz w grupie kontrolnej. Zarowno w grupie PEMBRO+CTH, jak i w grupie
PBO+CTH do najczestszych poszczegdlnych TRAEs nalezaty nudnosci, biegunka i niedokrwistos¢. Ryzyko
wystepowania wymienionych zdarzen nie rdznito sie znamiennie pomiedzy ocenianymi grupami: RR =
1,05 (95% CI: 0,95; 1,15), p = 0,3365 dla nudnosci, RR = 1,14 (95% Cl: 0,99; 1,30), p = 0,0640 dla biegunki
oraz RR = 1,13 (95% Cl: 1,00; 1,29), p = 0,0585 dla niedokrwistosci. Sposrod pozostatych zdarzen, w
grupie PEMBRO+CTH istotnie czesciej niz w grupie kontrolnej wystepowaty: zmniejszenie liczby neutro-
filow (RR =1,20 [95% CI: 1,02; 1,41], p = 0,0286, NNH = 25), zespot erytrodysestezji dtoniowo-pode-
szwowej (RR = 1,18 [95% Cl: 1,00; 1,38], p = 0,0493 NNH = 28), niedoczynnos¢ tarczycy (RR = 3,40 [95%
Cl: 2,41; 4,81], p <0,0001, NNH = 12), wysypka (RR = 2,12 [95% Cl: 1,46; 3,07], p = 0,0001, NNH = 24),
Swigd (RR=2,49 [95% Cl: 1,59; 3,89], p = 0,0001, NNH = 27). Jednak, wiekszos¢ ocenianych zdarzen

wystepowata z poréwnywalng czestoscig w obu grupach chorych.

Przy uwzglednieniu TRAEs, dla ktorych byty dostepne wyniki tylko z pojedynczych badan, odnotowano,
ze w grupie PEMBRO+CTH istotnie czesciej niz w grupie kontrolnej wystepowaty odchylenia takie jak,
zwiekszenie aktywnosci AST (RR = 1,37 [95% ClI: 1,08; 1,73], p = 0,0094, NNH = 22) lub ALT (RR = 1,53
[95% ClI: 1,15; 2,05], p = 0,0038, NNH = 22) oraz podwyzszenie stezenia bilirubiny we krwi (RR = 1,53
[95% Cl: 1,09; 2,15], p = 0,0134, NNH = 29), a takze goraczka (RR =2,21 [95% Cl: 1,21; 4,03], p = 0,0100,
NNH = 44). Nie odnotowano natomiast istotnych réznic pomiedzy grupami w czestosci wystepowania

pozostatych zdarzen.

Biorgc pod uwage metaanalizy, przeprowadzone z wykorzystaniem danych z badan KEYNOTE-859 i KEY-
NOTE-062, stwierdzono, ze ryzyko wystepowania jakichkolwiek TRAEs w >3 stopniu nasilenia byto istot-
nie wyzsze w grupie PEMBRO+CTH niz w grupie kontrolnej; RR = 1,13 (95% Cl: 1,05; 1,21), p = 0,0008,
NNH = 14. Jednak przy uwzglednieniu czestosci wystepowania poszczegdlnych kategorii zdarzen,
w wiekszosci przypadkéw nie odnotowano istotnych rdznic pomiedzy grupami PEMBRO+CTH vs

PBO+CTH, a odsetki pacjentdw ze zdarzeniem wynosity od kilku do kilkunastu procent. Jedyne istotne
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statystycznie réznice dotyczyty zmniejszenia liczby ptytek krwi (RR =1,66 [95% Cl: 1,12; 2,45], p =0,0115,
NNH = 42), leukopenii (RR = 4,94 [95% Cl: 1,09; 22,48], p = 0,0389, NNH = 131) i obwodowej neuropatii
czuciowej (RR = 3,00 [95% CI: 1,39; 6,49], p = 0,0053, NNH = 61).

Przy uwzglednieniu zdarzen, dla ktérych dostepne byty tylko wyniki pojedynczych badan, zaobserwo-
wano ponadto, ze w grupie badanej ryzyko wystepowania zapalenia okreznicy (RR = 4,01 [95% Cl: 1,35;
11,94], p = 0,0126, NNH = 66) i zmniejszenia liczby limfocytéow (RR = 5,01 [95% Cl: 1,10; 22,80], p =
0,0370, NNH = 99) byto znamiennie wyzsze niz w grupie kontrolnej, a ryzyko wystgpienia pozostatych

zdarzen byto poréwnywalne w obu grupach chorych.

Zdarzenia niepozgdane o podtozu immunologicznym i reakcje zwigzane z wlewem. Zgodnie z oczekiwa-
niami, AEs o podtozu immunologicznym, wystepowaty istotnie czesciej w grupie interwencji niz w grupie
kontrolnej; RR = 2,96 (95% Cl: 2,37; 3,69), p <0,0001, NNH = 6. Przy uwzglednieniu w ocenie poszcze-
gblnych rodzajéw zdarzen odnotowano ponadto, ze w grupie PEMBRO+CTH znamiennie czesciej niz w
grupie kontrolnej wystepowaty niedoczynnosé (RR = 3,38 [95% Cl: 2,44; 4,67], p <0,0001, NNH = 10)
albo nadczynnos¢ tarczycy (RR =4,11 [95% Cl: 2,28; 7,40], p <0,0001, NNH = 25), zapalenie okreznicy
(RR=2,33 [95% ClI: 1,28; 4,24], p = 0,0057, NNH = 52), nieinfekcyjne zapalenie ptuc (pneumonitis)
(RR=4,12 [95% CI: 1,91; 8,87], p = 0,0003, NNH = 42), zapalenie tarczycy (RR =7,63 [95% Cl: 1,40;
41,68], p = 0,0190, NNH = 104), niewydolnos¢ kory nadnerczy (RR =5,96 [95% Cl: 1,34; 26,49], p =
0,0190, NNH = 104) i powazne reakcje skérne (RR =9,93 [95% Cl: 2,33; 42,26], p = 0,0019, NNH = 58).
Natomiast, zapalenie watroby, zapalenie trzustki czy cukrzyca typu 1 wystepowaty z podobng czestoscia
w obu grupach chorych. Ryzyko wystepowania reakcji zwigzanych z wlewem nie réznito sie istotnie po-

miedzy analizowanymi grupami (PEMBRO+CTH vs PBO+CTH); RR = 1,15 (95% CI: 0,76; 1,74).

Ryzyko wystepowania dowolnych AEs o podtozu immunologicznym, >3 stopnia nasilenia byto istotnie
wyzsze w grupie PEMBRO+CTH niz w grupie kontrolnej; RR = 4,46 (95% Cl: 2,65; 7,49), p <0,0001,
NNH = 18. Natomiast, przy uwzglednieniu poszczegdlnych rodzajow zdarzen niepozgdanych, istotne sta-
tystycznie réznice dotyczyty jedynie wystepowania zapalenia okreznicy (RR = 4,76 [95% Cl: 1,63; 13,93],
p =0,0044, NNH = 53) i powaznych reakcji skornych (RR =12,03 [95% Cl: 1,57; 92,30], p = 0,0167, NNH
= 72). Czestos$¢ wystepowania pozostatych AEs nie réznita sie znamiennie pomiedzy grupami, a odsetki

pacjentéw ze zdarzeniem byty niskie zarowno w grupie PEMBRO+CTH, jak i w grupie kontrolne;j.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)



256 AESTIMO

Badanie bez randomizacji KEYNOTE-059 — PEMBRO + CTH

Badanie KEYNOTE-059 (NCT02335411) to prospektywne, miedzynarodowe badanie kliniczne bez ran-
domizacji oceniajgce terapie pembrolizumabem w monoterapii lub skojarzeniu z chemioterapig
(PEMBRO + CTH) u chorych na raka zotgdka (GC) lub potaczenia przetykowo-zotgdkowego (GEJ), w
pierwszej linii leczenia. Badanie sktada sie z 3 kohort, sposrdd ktérych tylko kohorta 2 spetnia kryteria

wtgczenia do raportu. Kohorta 2 oceniata 25 chorych, w tym 16 (64,0%) z ekspresjg PD-L1 CPS >1.

Gtownym punktem korncowym badania KEYNOTE-059 byta ocena bezpieczenstwa. Ocena skutecznosci
stanowita dodatkowy punkt koricowy. Analiza bezpieczenstwa i skutecznosci prowadzona byta w popu-

lacji pacjentow, ktorzy otrzymali 21 dawke leku.

Wyniki analizy bezpieczenstwa przedstawiono wytgcznie dla populacji ITT (bez wzgledu na ekspresje PD-
L1), natomiast dla analizy skutecznosci dostepne sg wyniki w podgrupie chorych z PD-L1 CPS >1 (popu-

lacja docelowa raportu).

Skutecznosé kliniczna

Potwierdzong obiektywng odpowiedzZ na leczenie (ORR) stwierdzono u 68,8% chorych (95% Cl: 41,3;
89,0) z ekspresjg PD-L1 CPS >1. Kontrole choroby (DCR) raportowano u 91,3% chorych (95% Cl: 54,4;
96,0). U zadnego pacjenta nie stwierdzono catkowitej odpowiedzi (CR) na leczenie, natomiast odpo-

wiedZ czesciowa (PR) uzyskato 68,8% chorych (95% Cl: 41,3; 89,0).

Mediana czasu do wystapienia odpowiedzi na leczenie wyniosta 2,1 miesigca (zakres: 1,9-3,5), a me-

diana czasu trwania odpowiedzi 4,6 miesigca (zakres: 3,2-20,3).
Mediana przezycia catkowitego wyniosta 11,1 miesigca (95% Cl: 5,4; 22,3).

W zaktualizowanej analizie w dtuzszym okresie obserwacji, odsetek chorych uzyskujgcych ORR wynidst

73,3% (95% Cl: 45; 92).
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Bezpieczeristwo

Mediana czasu ekspozycji na pembrolizumab wyniosta 7,1 miesiecy (zakres: 0,8-23,8), a mediana liczby

podan byta réwna 10 (zakres: 2-35).

W trakcie badania KEYNOTE-059 wszyscy chorzy leczenie PEMBRO + CTH doswiadczyli zdarzen niepoza-
danych zwigzanych z leczeniem (TRAEs). TRAEs o nasileniu 3 stopnia raportowano u 60% chorych. Od-
notowano tylko jedno (4%) TRAEs o nasileniu 4 stopnia, byta to zmniejszona liczba neutrofiléw. Zadne z

raportowanych TRAEs nie skutkowato zgonem chorego.

Wsrod TRAEs zwigzanych z chemioterapig najczesciej wystepowata neutropenia (u 21 chorych, 84%),
u 12 chorych (48%) o nasileniu 3 stopnia, a u 4 (16%) o nasileniu 4 stopnia. TRAEs zwigzane z pembroli-
zumabem byly rzadsze, najczestsze, nadczynnoé¢ tarczycy, wystapito u 4 (16%) pacjentéw. Zadne

z TRAEs zwigzanych w pembrolizumabem nie miato nasilenia 4 stopnia.

Ciezkie AEs zwigzane z chemioterapig raportowano u 4 chorych (12%), najczestszym byto zapalenie jamy
ustnej (n=3, 12%) i zmniejszony apetyt (n=2, 8%). Natomiast ciezkie AEs zwigzane z pembrolizumabem
wystgpity u 3 chorych (12%) — najczestsze: zapalenie jamy ustnej i wysypka plamisto-grudkowa (kazde

n=2, 8%).

Trzech pacjentéw (12,0%) trwale zakonczyto leczenie z powodu AEs zwigzanych z chemioterapia: zapa-
lenia jamy ustnej 3 stopnia, niedostuchu 2 stopnia i podwyzszonego stezenia kreatyniny 1 stopnia. Zaden
pacjent nie zakonczyt leczenia z powodu AEs zwigzanych z pembrolizumabem. Natomiast 21 chorych
(84%) czasowo przerwato leczenie z powodu AEs zwigzanych z chemioterapia, najczestszag przyczyna
byta neutropenia (n=15, 60%). Z powodu AEs zwigzanych z pembrolizumabem leczenie czasowo prze-

rwato 6 (24,0%) chorych.

Zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym (bez wzgledu na zwigzek z leczeniem) raportowano
u 12 pacjentow (48%), u 4 chorych (16%) miaty nasilenie 3 stopnia (ciezkie reakcje skérne i zapalenie
nerek, odpowiednio u 3 i 1 chorego). Nie stwierdzono zadnych reakcji immunologicznych ani reakc;ji
zwigzanych z wlewem o nasileniu 4-5 stopnia. Pieciu sposrdd 12 pacjentéw z immunologicznymi AEs
otrzymato systemowe kortykosteroidy. Najczestszymi AEs z tej kategorii byta nadczynnosé tarczycy (n=4,

16%), ciezkie reakcje skdérne (n=3, 12%) oraz niedoczynnos¢ tarczycy (n=2, 8%).
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Pembrolizumab + chemioterapia vs niwolumab + chemioterapia — poréwnanie posrednie

W przeprowadzonym przegladzie systematycznym nie odnaleziono zadnych badan klinicznych, ktére
bezposrednio porownywatyby schematy PEMBRO+CTH oraz NIVO+CTH. Z uwagi na wskazania rejestra-
cyjne i refundacyjne niwolumabu, pordwnanie posrednie skutecznosci klinicznej wzgledem tego leku
przeprowadzono w populacji pacjentow z CSP >5. Populacja taka zostata wyrdzniona w badaniu Check-
Mate-649, w zwigzku z czym wyniki tego badania postuzyty za Zzrédto danych w poréwnaniu posrednim
po stronie schematu NIVO+CTH. Po stronie schematu PEMBRO+CTH, w odnalezionych badaniach KEY-
NOTE-859 oraz KEYNOTE-062 nie raportowano wynikow dla takiej podgrupy, ale producent leku dostar-
czyt wyniki analizy w podgrupie pacjentéw z CPS >5 dla badania KEYNOTE-859 w ramach swojego wnio-
sku do EMA, i wyniki te zostaty opublikowane w dokumencie EPAR (EPAR 2023). Z uwagi na fakt, ze w
ramach tej podgrupy przedstawiono wyniki oceny OS, PFS oraz ORR, tylko te punkty kofcowe zostaty
wykorzystane w prowadzonym pordwnaniu posrednim. W ramach oceny bezpieczenstwa, z uwagi na
brak wynikéw w docelowe] podgrupie chorych, oraz z uwagi na fakt, ze w analizowanych badaniach
wyniki bezpieczenstwa raportowano jedynie dla catych leczonych populacji, bez podziatu na poszcze-
gbdlne podgrupy, wykorzystano dane z badan klinicznych KEYNOTE-062 oraz KEYNOTE-859 po stronie
schematu PEMBRO+CTH, oraz dane z badania CheckMate-649 po stronie schematu NIVO+CTH. Rozpa-
trujac liczebnos¢ podgrupy z CPS 5 lub wiecej, obserwowano mniejszg liczebno$¢ w badaniu KEYNOTE-

859: 379 vs 388 chorych w poréwnaniu do 473 vs 482 chorych w badaniu CheckMate-649.

Z uwagi na ocene jedynie dwdch interwencji, z jednym wspdlnym komparatorem (w tym przypadku byta
nim chemioterapia zawierajgcg pochodne fluoropirymidyny i platyny), poréwnanie posrednie przepro-

wadzono przy uzyciu klasycznej metody Buchera.

Odnalezione badania kliniczne byty stosunkowo duzymi prébami klinicznymi —w prébach KEYNOTE-859
oraz CheckMate-649 oceniono facznie okoto 1600 pacjentéw, natomiast w probie KEYNOTE-062
uwzgledniono okoto 500 chorych. W kazdym z rozpatrywanych badan uwzgledniono dorostych pacjen-
téw, z histologicznie lub cytologicznie potwierdzonym gruczolakorakiem zotadka lub potgczenia Zzotad-
kowo-przetykowego, bez ekspresji receptora HER2 (status HER2-). Przedstawione charakterystyki wyj-
Sciowe pacjentdow byty dobrze zbalansowane pomiedzy grupami ocenianymi w ramach poszczegélnych
badan, nie odnotowano réwniez znaczacych rdznic w opisywanych charakterystykach pomiedzy anali-
zowanymi badaniami. W badaniach uwzgledniono chorych w podobnym wieku — mediany w kazdej z

analizowanych grup ocenianych badan wynosity od 61 do 63 lat. W badaniach czesciej oceniano
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pacjentéw pfci meskiej — stanowili oni od 67% do 76% poszczegdlnych grup. Wigczano pacjentow w
dobrym stopniu sprawnosci (ECOG 0-1), ale wiekszos¢ uwzglednionych chorych miata stopien sprawno-
$ci 1 wedtug skali ECOG (od 54% do 63%). Znaczna wiekszos¢ pacjentdw w ocenianych badaniach miata

status choroby przerzutowej —>95% w kazdej z grup ocenianych badan.

Skuteczno$é kliniczna

Przezycie catkowite (0S). W wyniku poréwnania posredniego nie stwierdzono znamiennych statystycz-
nie réznic pomiedzy schematami PEMBRO+CTH a NIVO+CTH w zakresie przezycia catkowitego pacjen-
téw — HR dla porédwnania tych dwdch interwencji wynosit 0,99 (95% Cl: 0,80; 1,22) i nie byt znamienny

statystycznie, a warto$¢ wskazywata na niemal identyczny efekt obu terapii.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS). Hazard wzgledny progresji lub zgonu w poréwnaniu sche-
matéw PEMBRO+CTH vs NIVO+CTH wynosit 0,97 (95% CI: 0,78; 1,21), zblizat sie wiec do wartosci 1 (brak
roznic pomiedzy grupami) i nie byt znamienny statystycznie, co wskazywato na podobng skutecznosé

obu ocenianych schematow leczenia

Obiektywna odpowiedZ na leczenie. W ramach pordéwnania posredniego nie zaobserwowano istotnych
réznic pomiedzy analizowanymi grupami (PEMBRO+CTH vs NIVO + CTH) w zakresie prawdopodobieri-
stwa uzyskania przez pacjenta przynajmniej czesciowej odpowiedzi na leczenie: RB = 0,94 (95% CI: 0,77,

1,15).

Bezpieczenstwo

W wyniku poréwnania posredniego odnotowano istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka wystgpienia
TRAEs w stopniu nasilenia 3 lub wyzej po zastosowaniu schematu PEMBRO+CTH, w poréwnaniu ze sche-
matem NIVO+CTH: RR =0,82 (95% Cl: 0,73; 0,93), natomiast wskaznik NNT dla tego poréwnania wyniost
11 (95% Cl: 7; 30).

W pozostatych rozpatrywanych kategoriach zdarzen niepozadanych (ciezkie zdarzenia niepozgdane
zwigzane z leczeniem, zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem prowadzgce do zakonczenia lecze-
nia), a takze w przypadku poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych uznanych za zwigzane z leczeniem

(nudnosci, biegunka, niedokrwistos$¢, neuropatia obwodowa, zmeczenie, wymioty, zmniejszenie liczby
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ptytek krwi) zaréwno ogdtem, jak i w stopniu nasilenia 3 lub wyzej, nie odnotowano znamiennych staty-

stycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami.
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13 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 we wczesnych stadiach, u wiekszosci pacjentdow choroba rozpozna-
wana jest dopiero w stadium zaawansowanym — miejscowo nieresekcyjnym lub przerzutowym. W tej
populacji rokowanie jest szczegdlnie niekorzystne — 5-letni odsetek przezy¢ wynosi zaledwie 5,9-7% (Ar-
nold 2020, Heer 2020, NCI 2023, Sung 2021), co jednoznacznie wskazuje na pilng potrzebe wprowadze-
nia skuteczniejszych opcji terapeutycznych. Rak zotagdka w stadiach zaawansowanych zwigzany jest z
wyjatkowo niekorzystnym prognozami— na ogot chorzy z chorobg zaawansowang (IV stadium) umieraja
w ciggu 1 roku, a tylko okoto 20% z nich przezywa dtuzej (CR UK 2025). Pacjenci z zaawansowang posta-
cig choroby doswiadczajg znaczacego pogorszenia jakosci zycia, na co wptywa m.in. nasilone zmeczenie,
utrata apetytu, bezsennos¢, bdl oraz inne ucigzliwe objawy. Choroba generuje réwniez znaczne obcig-
zenie dla systemu ochrony zdrowia, wynikajace z koniecznosci czestych hospitalizacji, leczenia paliatyw-
nego oraz dtugoterminowej opieki. W 2022 r. odnotowano ponad 968 tys. nowych przypadkow raka
zotadka i blisko 660 tys. zgondw z jego powodu, co plasuje ten nowotwér na pigtym miejscu pod wzgle-
dem czestosci zachorowan i umieralnosci na swiecie (Bray 2024). W Polsce nowotwory zotgdka pozo-
stajg jednymi z najczesciej rozpoznawanych i jednoczesnie najbardziej Smiertelnych nowotwordow

uktadu pokarmowego.

Whnioskowane leczenie adresowane jest do grupy chorych z nowotworem bez ekspresji receptora HER2
(gruczolakorak HER2-ujemny). Dla pacjentdw z tej grupy nie jest dostepne leczenie celowane (trastuzu-
mab), poprawiajgce rokowanie chorych z rakiem HER2-dodatnim. W obecnie funkcjonujgcym programie
lekowym ,Leczenie chorych na raka przetyku i potgczenia zotgdkowo-przetykowego (ICD-10: C15-C16)”
(B.58) pacjentom z rakiem HER2-ujemnym oferowane jest leczenie immunoterapig jednym z inhibito-

row PD-1 — niwolumabem, w skojarzeniu z chemioterapig. Mozliwos¢ skorzystania zimmunoterapii jest
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jednak ograniczona wymogiem wykazania ekspresji PD-L1 CPS > 5 w tkance nowotworowej. Szacuje sie,
ze taki poziom ekspresji PD-L1 stwierdzany jest jedynie u okoto 60% chorych, podczas gdy CPS > 1 stwier-
dzana jest u az okoto 80% (APD Keytruda 2025). U pacjentow z ekspresjg PD-L1 CPS > 1, ale ponizej 5,
obecny standard leczenia opiera sie gtéwnie na chemioterapii opartej na pochodnych platyny i fluoro-
pirymidyny, co w przypadku tej populacji chorych jest niewystarczajgce w kontekscie poprawy rokowa-
nia i jakosci zycia. Jak wskazujg pacjenci i klinicy$ci istnieje pilna potrzeba skuteczniejszych i tatwiej do-
stepnych terapii, ktére mogtyby wydtuzac przezycie, spowalnia¢ progresje choroby, poprawiac jakos¢
zycia oraz ograniczac¢ dziatania niepozadane w grupie chorych na zaawansowanego gruczolakoraka zo-
tadka lub potfaczenia zotgdkowo-przetykowego z brakiem ekspresji HER2 i ekspresjg PD-L1. Z kolei obje-
cie refundacjg pembrolizumabu w grupie chorych, dla ktérych obecnie refundowany jest niwolumab
(PD-L1 CPS = 5), bedzie prowadzito do zwiekszenia dostepnosci immunoterapii i korzystnej dla ptatnika

konkurencji cenowej.

Celem opracowania jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa produktu leczniczego KEYTRUDA
(pembrolizumab) w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg pochodne fluoropirymidyny i platyny w le-
czeniu pierwszej linii zaawansowanego lub przerzutowego HER2-ujemnego gruczolakoraka zotgdka lub
gruczolakoraka potaczenia zotgdkowo-przetykowego u osdb dorostych, z ekspresjg PD-L1 w tkance no-

wotworowej CPS > 1, w ramach programu lekowego.

W wyniku systematycznego wyszukiwania i selekcji piSmiennictwa naukowego zidentyfikowano dwa
wieloosrodkowe badania kliniczne Ill fazy, z randomizacjg i podwdéjnym zaslepieniem, w ktérych ocenie
poddano skutecznosc i bezpieczenstwo dodania pembrolizumabu do standardowej chemioterapii | linii,
stanowigcej potgczenie pochodnych fluoropirymidyny i platyny: KEYNOTE-859 (NCT03675737) i KEY-
NOTE-062 (NCT02494583). Heterogenicznos¢ odnalezionych badan oceniono jako akceptowalng, dzieki
czemu mozliwe byto wykonanie statystycznej metaanalizy wynikéw, zaréwno w ocenie skutecznosci, jak
i bezpieczenstwa. W metaanalizach odnoszacych sie do oceny skutecznosci klinicznej, stwierdzono, ze
terapia pembrolizumabem z chemioterapig skutkowata istotnym wydtuzeniem przezycia catkowitego
leczonych pacjentéw, w poréwnaniu do samej chemioterapii. Oceniana interwencja (PEMBRO+CTH) wy-
kazywata réwniez znamiennie wyzszg skuteczno$¢ wzgledem kontroli w zakresie wydtuzania przezycia
bez progresji choroby lub zgonu oraz zwiekszenia prawdopodobienistwa uzyskania odpowiedzi na lecze-
nie. Ponadto, na podstawie wynikéw pojedynczego badania KEYNOTE-062, stwierdzono, ze podczas le-
czenia pembrolizumabem z chemioterapig ogdlna jakos¢ zycia pacjentow zostata utrzymana, a obcigze-
nie zwigzane z wystepowaniem dolegliwosci bolowych ulegto zmnigjszeniu. Biorgc pod uwage
z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
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metaanalizy przeprowadzone z wykorzystaniem danych pochodzgcych z obu badarn poddanych ocenie,
odnotowano réwniez, ze profil bezpieczeristwa terapii pembrolizumabem z chemioterapia byt akcepto-
walny, a charakterystyka i natezenie wystepujacych dziatann niepozgdanych byty zgodne z oczekiwa-
niami. Nie odnotowano nowych, nieodnotowanych dotychczas sygnatow bezpieczenstwa dla pembroli-
zumabu. Nalezy podkresdli¢, ze przedstawione wyniki stanowig dowody skutecznosci i bezpieczeristwa
wnioskowanej terapii 0 najwyzszym poziomie wiarygodnosci wg wytycznych AOTMIT: IA (metaanaliza

na podstawie wynikéw przegladu systematycznego RCT; AOTMIT 2016).

W ramach prezentowanej analizy klinicznej przeprowadzono takze poréwnanie z drugim wtasciwym
komparatorem dla wnioskowanej terapii — niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapig, refundowa-
nym w wezszej niz wnioskowana populacji pacjentéw, z PD-L1 CPS > 5. Nie zidentyfikowano zadnego
badania klinicznego bezposrednio porownujgcego terapie skojarzong pembrolizumabem z CTH wzgle-
dem niwolumabu z CTH. Dostepne dane pozwolity na przeprowadzenie posredniego poréwnania tych
terapii metodg Buchera, przez wspdlny komparator placebo z CTH, w populacji wtasciwej dla takiego
poréwnania, tj. w populacji pacjentéw z PD-L1 CPS > 5. Poréwnanie to wskazywato na bardzo zblizong
skutecznosé kliniczng obu schematéw (brak istotnych réznic w ocenie OS, PFS oraz ORR) oraz zblizony
profil bezpieczenstwa tych schematdw, przy czym ocena ryzyka wystgpienia jakichkolwiek AEs w 3 lub
wyzszym stopniu nasilenia wskazywata na jego istotne zmniejszenie przy zastosowaniu schematu z

pembrolizumabem.

Biorgc pod uwage powyzsze, objecie finansowaniem ze srodkéw publicznych w Polsce produktu leczni-
czego KEYTRUDA (pembrolizumab) w skojarzeniu z chemioterapig zawierajaca pochodne fluoropirymi-
dyny i platyny w analizowanej populacji chorych pozwoli odpowiedzie¢ na niezaspokojone potrzeby

zdrowotne pacjentdw z gruczolakorakiem zotadka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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14 Ograniczenia

Ograniczenia analizy

e QOgraniczenia metaanalizy badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (poréwnanie PEMBRO+CTH

vs PBO+CTH):

O

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

z uwagi na brak odrebnej oceny bezpieczenstwa w subpopulacji pacjentow z PD-L1 CPS
>1 w badaniu KEYNOTE-859 nie byto mozliwe przeprowadzenie oceny bezpieczenstwa
w populacji $cisle odpowiadajgcej wnioskowanej, tj. z PD-L1 CPS >1; metaanalizy po-
rownujgce ryzyko wystepowania zdarzen niepozadanych u pacjentdow leczonych
PEMBRO+CTH vs PBO+CTH przeprowadzono w populacji mieszanej (fagczna populacja
APaT obu badan, pod wzgledem charakterystyki wyjsciowej zblizona do populacji ITT),
w ktérej jednak pacjenci z PD-L1 CPS =1 stanowili zdecydowang wiekszos$¢ (> 80% po-
pulacjitagcznej). Ponadto ekspresja PD-L1 jest markerem skutecznosci klinicznej i nie po-
winna wptywac na ocene bezpieczenstwa;

wyniki oceny HRQoL w populacji z PD-L1 CPS >1 byty dostepne wytacznie z badania KEY-
NOTE-062; wobec tego metaanaliza badan z randomizacjg w zakresie oceny HRQoL nie
byta mozliwa do przeprowadzenia — ocene oparto na wynikach pojedynczego badania
KEYNOTE-062, ktéra raportowano w do$¢ ograniczonym zakresie (w zwigzku z czym
w ocenie RoB2w odniesieniu do HRQolL stwierdzono zwiekszone ryzyko bias — ryzyko
selektywnego doboru wynikéw do publikacji);

badania wtgczone do metaanalizy byty heterogeniczne pod wzgledem niektérych cha-
rakterystyk demograficznych i klinicznych: odsetkowego udziatu chorych zrekrutowa-
nych w krajach zamieszkiwanych przez ludnos$¢ pochodzenia europejskiego (<30%
w badaniu KEYNOTE-859 vs blisko 60% w probie KEYNOTE-062) i pacjentdw w stanie
sprawnosci ECOG 0 (37% vs 46%), pacjentdw z rozpoznaniem raka potaczenia zotad-
kowo-przetykowego (ok. 20% vs 30%);

badania wigczone do metaanalizy byty heterogeniczne pod wzgledem stosowanych
schematéw CTH: tylko w badaniu KEYNOTE-859 stosowano schemat CAPOX, a schemat
XP —wytgcznie w badaniu KEYNOTE-062; schemat FP stosowano w obu badaniach, ale

z odmienng czestoscig (odpowiednio 14% vs 38%); w rezultacie wytgcznie w badaniu

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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KEYNOTE-859 stosowano oksaliplatyne, natomiast dozwolona w obu prébach cispla-
tyna byfa jedyng pochodng platyny stosowang w badaniu KEYNOTE-062 — opisana he-
terogenicznos$¢ mogta prowadzi¢ do dysproporcji pomiedzy badaniami w czestosci sto-
sowania systemowych kortykosteroidéw, dopuszczonych protokotami obu badan jako
leczenie wspomagajace (przeciwwymiotne) u pacjentéw leczonych cisplatyng;
szczegdtowe informacje dotyczace kolejnych linii leczenia zostaty w dostepnych zré-
dtach podane w odmienny sposdb dla badan KEYNOTE-859 i1 KEYNOTE-062, co utrudnito
ocene heterogenicznosci w tym zakresie; prawdopodobnie w grupie kontrolnej badaniu
KEYNOTE-062 wiekszy odsetek chorych otrzymywat immunoterapie anty-PD-1/PD-L1
niz w badaniu KEYNOTE-859 (odpowiednio 14% [przy zatozeniu jednokrotnego zastoso-
wania immunoterapii u tego samego pacjenta] vs 9%), co czesciowo moze wynikaé
z réznic pomiedzy protokotami badan w odniesieniu do crossover pomiedzy grupami
(niedozwolonego wytgcznie w badaniu KEYNOTE-859);

czes¢ danych dotyczgcych prob KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 zaczerpnieto z doniesien
konferencyjnych — dotyczy to m.in. informacji odnosnie analiz zaktualizowanych,
uwzgledniajacych wydtuzone okresy obserwacji; z tego wzgledu niektére dane doty-

czgce tych analiz dostepne sg w ograniczonym zakresie (m.in. ocena bezpieczenstwa).

e Nie odnaleziono zadnego badania bezposrednio poréwnujgcego oceniang interwencje z jednym

z komparatoréw — niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapig, w zwigzku z czym konieczne

byto przeprowadzenie poréwnania posredniego. Ograniczenia poréwnania posredniego:

O

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

z uwagi na populacje docelowa dla poréwnania z niwolumabem (CPS >5), po stronie
pembrolizumabu konieczne byto wykorzystanie danych prezentowanych w dokumen-
cie EPAR (gdyz w opublikowanych Zrédtach nie prezentowano wyniku w podgrupie CPS
>5), gdzie przedstawiono wyniki badania KEYNOTE-859 w podgrupie chorych z CPS >5
— ograniczato to zakres ocenianych punktéw korncowych (aczkolwiek, w dokumencie
przedstawiono wyniki najwazniejszych punktéw koricowych: OS, PFS, ORR), a takze, z
uwagi na eksploracyjny charakter tej analizy prowadzonej w mniej licznej populacji niz
populacja ITT badania KEYNOTE-859, zmniejszato precyzje szacowanych efektow;

dane wykorzystane w poréwnaniu posrednim skutecznosci klinicznej pochodzity z po-
jedynczych badan RCT (KEYNOTE-859 oraz CheckMate-649) po obu stronach poréwna-

nia, co mogto ograniczac¢ wiarygodnos¢ uzyskanych wynikow;

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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z uwagi na brak wynikéw oceny bezpieczenstwa dla podgrupy chorych z CPS =5, w ra-
mach pordwnania posredniego analize bezpieczenstwa przeprowadzono w popula-
cjach ogdlnych obu badan (chorzy otrzymujgcy przynajmniej 1 dawke leczenia w ra-
mach badania), co mogto ogranicza¢ wiarygodnos$¢ poréwnania, cho¢ wptyw ekspresji
PD-L1 na ocene bezpieczeristwa powinien by¢ znikomy; ponadto, umozliwito to wyko-
rzystanie po stronie pembrolizumabu wynikdw metaanalizy badan KEYNOTE-859 oraz
KEYNOTE-062;

W badaniu KEYNOTE-859, znaczna wiekszos¢ pacjentéw (okoto 85%) otrzymywata sche-
mat oparty na kapecytabinie, natomiast w badaniu CheckMate-649 taki schemat otrzy-
mato okoto 45% (wiekszos¢ pacjentdw w tym badaniu otrzymywata schemat FOLFOX).
Rdznice te mogty potencjalnie wptywaé na wyniki poréwnania posredniego, ale po-
wszechnie przyjmuje sie, ze poszczegdlne schematy chemioterapii sg sobie w wiekszo-
Sci przypadkow réwnowazne (o czym Swiadczy traktowanie w odnalezionych badaniach

heterogenicznej grupy chemioterapii jako jednej grupy kontrolnej).

Ograniczenia odnalezionych badan

e QOgraniczenia badania z randomizacjg KEYNOTE-859:

O

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

populacja wnioskowana (zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym) obejmuje wczesniej
nieleczonych pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym HER2-ujemnym gruczo-
lakorakiem zofadka lub potaczenia Zotgdkowo-przetykowego, z ekspresjg PD-L1 w
tkance nowotworowej (CPS > 1). Natomiast, w badaniu uwzgledniano populacje niewy-
selekcjonowang pod wzgledem ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej. Wymagano
jednak, aby u wszystkich rekrutowanych pacjentéw poziom ekspresji PD-L1 byt znany
(byt to jeden z czynnikdw stratyfikacyjnych: CPS: <1 vs >1) i juz na etapie randomizacji
wyodrebniono podgrupe pacjentéw z CPS > 1. Tak zdefiniowana subpopulacja objeta
1235z 1579 wtgczonych oséb, co stanowito 78% populacji catkowitej. Subpopulacja pa-
cjentow z CPS > 1 zostata uwzgledniona w oszacowaniach wielkosci préby, wymagane;j
do uzyskania mocy statystycznej wystarczajgcej do testowania hipotez i dostepne byty
dla niej szczegdétowe dane (charakterystyka wyjsciowa, dane na temat przeptywu pa-

cjentow), pozwalajgce na poddanie tej grupy chorych szczegdétowej ocenie. Zgodnie z

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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planem analizy statystycznej, autorzy wykonali predefiniowane analizy w subpopulacji
pacjentéw z CPS > 1, dla najwazniejszych punktéw konicowych skutecznosci klinicznej
(OS, PFS, odpowied? na leczenie), ktore uwzgledniono w analizie wtasne;.

o ocena HRQoL w badaniu KEYNOTE-859 zostata przeprowadzona wytgcznie w populacji
nieselekcjonowanej wzgledem statusu ekspresji PD-L1; w zwigzku z brakiem oceny
w subpopulacji tej grupy punktéw koricowych w populacji z CPS = 1, wynikdw oceny
HRQol z tego badania, zgodnie z predefiniowanymi zatozeniami, nie ekstrahowano do
analizy wtasnej;

o dostepna charakterystyka populacji APaT jest ograniczona i nie obejmuje liczb ani od-
setkéw pacjentéow z PD-L1 CPS > 1

e Ograniczenia badania z randomizacjg KEYNOTE-062:

o w informacjach dotyczgcych przeptywu pacjentdw nie podano przyczyn nierozpoczecia
leczenia; niemniej leczenia w grupach PEMBRO+CTH i PBO+CTH nie rozpoczeta rowna
liczba pacjentdéw (po 6 chorych, tj. po 2% kazdej z wyjsciowych grup), co zmniejsza
prawdopodobienstwo selektywnego wypadania pacjentéw z badania zwigzanego
z przypisaniem interwencji lub placebo (ponadto badanie byto podwdjnie zaslepione);

o w oszacowaniu liczby pacjentéw niezbednej do wykrycia efektu PEMBRO+CTH wzgle-
dem PBO+CTH w badaniu KEYNOTE-062 przyjeto nadmiernie optymistyczne zatozenia
dotyczace wielkosci efektu dla OS i PFS; w zwigzku z tym wymagana (i ostatecznie uzy-
skana) liczebnos¢ préby w tym badaniu byta dos¢ ograniczona i znacznie mniejsza, niz
w badaniu KEYNOTE-859 (do RCT KEYNOTE-062 witaczono 507 pacjentdéw, w porowna-
niu z 1235 pacjentami w subpopulacji z PD-L1 CPS > 1 w badaniu KEYNOTE-859, w kto-
rym przyjeto bardziej realistyczne zatozenia dotyczgce wielkosci efektu); w rezultacie
badanie KEYNOTE-062 nie miato mocy wystarczajgcej do statystycznego potwierdzenia
przewagi PEMBRO+CTH nad PBO+CTH w poprawie OS i PFS; niemniej kierunek réznic
pomiedzy grupami byt spdjny z wynikami wiekszej proby KEYNOTE-859 (w ktorym wy-
kazano istotng statystycznie przewage PEMBRO+CTH nad PBO+CTH w OS i PFS), a prze-
prowadzone w ramach metaanalizy testy nie wykazaty istotnej heterogenicznosci sta-
tystycznej wynikow OS i PFS pomiedzy badaniami wigczonymi do metaanalizy; wobec

tego za uzasadniony mozna uzna¢ wniosek o zgodnosci wynikéw badania KEYNOTE-062

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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z wynikami badania KEYNOTE-859, przy ograniczonej mocy statystycznej pierwszego
z wymienionych;

w dostepnych Zzrédtach nie podano charakterystyki wyjsciowej populacji oceny bezpie-
czenstwa (APaT), ani populacji oceny HRQoL; majagc jednak na uwadze tylko niewielkie
roznice w liczebnosci wspomnianych populacji wzgledem populacji ITT (odpowiednio
97% i 96% populacji ITT) mozna uznaé, ze sg to populacje w petni poréwnywalne pod
wzgledem cech klinicznych i demograficznych;

protokdt badania KEYNOTE-062 nie wykluczat zmiany leczenia na inne niz przypisane
(crossover), nie podano jednak szczegdtowych danych dotyczacych liczb pacjentéw,
u ktérych doszto do zmiany grupy po progresji choroby; z informacji o leczeniu kolej-
nych linii wynika, ze 9% i 5% pacjentéw w grupie PBO+CTH otrzymato, odpowiednio,
niwolumab i pembrolizumab, a 1 pacjent (0,4%) otrzymat durwalumab; nie podano jed-
nak precyzyjnych informacji o liniach leczenia i ewentualnym stosowaniu immunotera-
pii w >1 linii przez wspomnianych pacjentow, w zwigzku z tym ostateczna liczba i odse-
tek chorych leczonych immunoterapig w grupie kontrolnej tego badania nie jest znany;
protokdét badania KEYNOTE-062 umozliwiat odslepienie pacjentow, w przypadku kto-
rych konieczne byto catkowite przerwanie leczenia chemioterapig (z powodu nieakcep-
towalnej toksycznosci); wyjatek taki miat na celu umozliwienie odstgpienia od leczenia
polegajgcego wytgcznie na wlewach placebo pacjentom w grupie PBO+CTH i jest uza-
sadniony wzgledami humanitarnymi, stanowi jednak pewne ograniczenie wiarygodno-

$ci wewnetrznej badania;

e Nie odnaleziono badan w ramach przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicz-

nej, ktére umozliwiatyby przeprowadzenie poréwnawczej oceny efektywnosci praktycznej

wnioskowanej interwencji. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze pembrolizumab w analizowanym wska-

zaniu zostat zarejestrowany stosunkowo niedawno, co uzasadnia brak opublikowanych badan

tego typu.

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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15 Whnioski koncowe

Rak zotgdka (GC, z ang. gastric cancer) to nowotwor ztosliwy wywodzacy sie z nabtonka btony Sluzowej
tego narzadu. Typowe objawy zaawansowanego raka zotagdka obejmujg brak apetytu, spadek masy ciata
oraz objawy niedozywienia. Z uwagi na bezobjawowy przebieg we wczesnych stadiach, u wiekszosci pa-
cjentdw choroba rozpoznawana jest dopiero w stadium zaawansowanym — miejscowo nieresekcyjnym
lub przerzutowym. Rak zotgdka w stadiach zaawansowanych zwigzany jest z wyjatkowo niekorzystnym
prognozami — na ogot chorzy z chorobg zaawansowang (1V stadium) umierajg w ciggu 1 roku. Obecnie u
pacjentow HER2 ujemnych w Polsce dostepne jest leczenie immunoterapeutyczne w ramach programu
lekowego, jednak zastosowanie tej terapii jest ograniczone do chorych z ekspresjg PD-L1 CPS > 5 w
tkance nowotworowej. U pacjentow z ekspresjg PD-L1 CPS > 1, ale ponizej 5, obecny standard leczenia
opiera sie gtéwnie na chemioterapii opartej na pochodnych platyny i fluoropirymidyny, co w przypadku

tej populacji chorych jest niewystarczajgce w konteksécie poprawy rokowania i jakosci zycia.

Pembrolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktére wigze sie z receptorem pro-
gramowanej $mierci komorki 1 (PD-1) i blokuje jego interakcje z ligandami PD-L1 i PD-L2, wzmacniajgc
przeciwnowotworowg odpowiedz limfocytéw T. Lek ten, po objeciu refundacjg u pacjentéw z ekspresjg
PD-L1 w tkance nowotworowej CPS > 1 jako terapia dodana do standardowej chemioterapii, stanowitby
odpowied? na niezaspokojone potrzeby zdrowotne. W odnalezionych wiarygodnych badaniach klinicz-
nych obserwowano istotng skutecznos¢ takiej terapii skojarzonej w wydtuzaniu przezycia catkowitego i
wolnego od progresji choroby oraz zwiekszania prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie
w pordownaniu z samg chemioterapia, przy zachowaniu akceptowalnego profilu bezpieczenstwa i braku
pogorszenia jakosci zycia pacjentéw. Z kolei objecie refundacjg pembrolizumabu w grupie chorych, dla
ktérych obecnie refundowany jest niwolumab (PD-L1 CPS > 5), bedzie prowadzito do zwiekszenia do-
stepnosci immunoterapii i korzystnej dla ptatnika konkurencji cenowej — przeprowadzone poréwnanie
posrednie wskazywato na niemal identyczng skutecznos$¢ i profil bezpieczenstwa schematéw opartych

na obu tych lekach, wiec pembrolizumab mogtby stanowi¢ realng alternatywe dla niwolumabu.

Biorgc pod uwage powyzsze, objecie finansowaniem ze srodkéw publicznych w Polsce produktu leczni-
czego KEYTRUDA (pembrolizumab) w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg pochodne fluoropirymi-
dyny i platyny w analizowanej populacji chorych pozwoli odpowiedzie¢ na niezaspokojone potrzeby
zdrowotne pacjentéw z gruczolakorakiem zotadka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego, nie maja-

cych, z uwagi na HER2-ujemny status guza, mozliwosci skorzystania z leczenia celowanego, ani — z uwagi

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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na zbyt niskg ekspresje PD-L1 (CPS od 1 do 5) — z immunoterapii. W grupie chorych z PD-L1 CPS > 5,
refundacja pembrolizumabu bedzie prowadzita do zwiekszenia dostepnosci immunoterapii i korzystnej

dla ptatnika konkurencji cenowej.

KEYTRUDA® z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego

(pembrolizumab) 7 ekspresja PD-L1 CPS > 1
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16 Zataczniki

16.1 Dodatkowe dane: metaanaliza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-
062

16.1.1 Ocena skutecznosci klinicznej

Wykres 22. Odpowiedz na leczenie — ocena réznicy ryzyka (RD); analiza pacjentow z CPS >1; analiza
gtéwna; PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha
2023a, Shitara 2020).

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Analiza, PEMBRO+CTH vs PBO+CTH RD (95% CI) Waga (%)
KEYNOTE-859 _._ 0,09 (0,04; 0,15) 100,0%
KEYNOTE-062 _-_ 0,11 (0,03; 0,20) 70,9%
Wynik metaanalizy : * 0,10(0,05; 0,15) 29,1%
c
KEYNOTE-859 ‘ 0,04 (0,01;0,07) 100,0%
KEYNOTE-062 __.;_ 0,04 (-0,01; 0,08) 70,9%
Wynik metaanalizy ‘. 0,04 (0,01; 0,06) 29,1%
P
KEYNOTE-859 _._ 0,05 (0,00; 0,11) 100,0%
KEYNOTE-062 __é._ 0,08 (-0,01; 0,16) 70,9%
Wynik metaanalizy ; ‘* 0,06 (0,02;0,11) 29,1%
KEYNOTE-859 _:._ -0,08 (-0,13; -0,03) 100,0%
KEYNOTE-062 + -0,13 (-0,21; -0,05) 70,9%
Wynik metaanalizy ‘ ; -0,09 (-0,14; -0,05) 29,1%
o
KEYNOTE-859 -0,02 (-0,05; 0,02) 100,0%
KEYNOTE-062 -0,01 (-0,06; 0,04) 70,9%
Wynik metaanalizy -0,01(-0,04;0,01) 29,1%

< -C;,3 -C;,Z 011 012 013 >
Lepsza kontrola Lepsza interwencja
KEYTRUDA® z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub

przerzutowego gruczolakoraka Zzotgdka

(pembrolizumab) z ekspresja PD-L1 CPS > 1

lub potaczenia zotadkowo-przetykowego
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16.1.2 Ocena bezpieczenstwa: ogdlne kategorie zdarzen niepozada-
nych

Wykres 23. TRAEs ogdtem— ocena ryzyka wzglednego (RR); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza ba-
dan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2025, Wainberg 2022).

Badanie RB (95% Cl) Waga (%)

KEYNOTE-859 1,01 (1,00; 1,02) 76,0%
KEYNOTE-062 0,99 (0,97; 1,02) 24,0%
Wynik metanalizy 1,01(0,99; 1,02) 100,0%
fixed; p=0,2422,12 = 26,9% ‘ ‘ p=0,3853
0,5 1 2
< >
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

Wykres 24. TEAEs ogdtem— ocena roznicy ryzyka (RD); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza badan
KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2025, Wainberg 2022).

Badanie RD (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 —-—i— 0,01 (0,00; 0,02) 76,1%
KEYNOTE-062 | ; -0,01 (-0,03; 0,02) 23,9%
Wynik metanalizy —F 0,00(-0,01;0,02) 100,0%
fixed; p=0,2412,12 =27,2% r i i i i i : p=0,3848

-0,04 -0,03 -0,02 -0,01 0 0,01 0,02 0,03
< >
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Wykres 3. TEAEs >3 stopnia— ocena ryzyka wzglednego (RR); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza
badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2025, Wainberg 2022).

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 . 3 1,08 (1,02; 1,15) 73,0%
KEYNOTE-062 —— 1,03 (0,95; 1,11) 27,0%
Wynik metanalizy ‘ 1,07(1,02;1,12) 100,0%
fixed; p=0,2891,12=11,0% ‘ p =0,0072

0,5 1 2
A A
Y 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 25. TEAEs >3 stopnia — ocena roznicy ryzyka (RD); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza ba-
dan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2025, Wainberg 2022).

Badanie RD (95% CI) Waga (%)
KEYNOTE-859 | 0,06 (0,02; 0,10) 76,1%
KEYNOTE-062 i . 0,02 (-0,04; 0,09) 23,9%
Wynik metanalizy + 0,05 (0,01; 0,09) 100,0%
fixed; p=0,3793,12=0,0% Y Y ‘ NNH =20 (12; 72)

-0,05 0 0,05 0,1 015  P=00069
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Wykres 26. TEAEs prowadzace do zakoriczenia leczenia — ocena ryzyka wzglednego (RR); PEMBRO+CTH
vs PBO+CTH; metaanaliza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2025, Wainberg 2022).

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 B 1,28 (1,10; 1,50) 77,8%
KEYNOTE-062 : L 1,43 (1,08; 1,90) 22,2%
Wynik metanalizy + 1,32(1,15;1,51) 100,0%
fixed; p=0,5138, 12 = 0,0% : p <0,0001

1 2
A A
Y 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 27. TEAEs prowadzgce do zakonczenia leczenia — ocena réznicy ryzyka (RD); PEMBRO+CTH vs
PBO+CTH; metaanaliza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2025, Wainberg 2022).

Badanie RD (95% CI) Waga (%)

KEYNOTE-062

KEYNOTE-859 ] 0,07 (0,03; 0,12) 76,1%
— 0,10 (0,02; 0,18) 23,9%

Wynik metanalizy + 0,08(0,04;0,12) 100,0%

fixed; p = 0,5515, 12 = 0,0% NNH = 13 (9; 24)
p<0,0001
< >

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Wykres 28. TEAEs prowadzgce do zgonu — ocena ryzyka wzglednego (RR); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH;
metaanaliza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2025, Wainberg 2022).

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 —— 1,12 (0,80; 1,58) 81,5%
KEYNOTE-062 —i 1,28 (0,63; 2,57) 18,5%
Wynik metanalizy —k 1,15(0,85; 1,56) 100,0%
fixed; p =0,7482,12 = 0,0% ! i : p=0,3649

0,5 1 2 4
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 29. TEAEs prowadzgce do zgonu — ocena réznicy ryzyka (RD); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; meta-
analiza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2025, Wainberg 2022).

Badanie RD (95% CI) Waga (%)
KEYNOTE-859 B 0,01 (-0,02; 0,04) 76,1%
KEYNOTE-062 i 0,01 (-0,03; 0,06) 23,9%
Wynik metanalizy _F 0,01(-0,01;0,03) 100,0%
fixed; p =0,8239, 12 = 0,0% ! i i i i : p=0,3642

-0,04 -0,02 0 0,02 0,04 0,06 0,08
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Wykres 30. TRAEs — ocena ryzyka wzglednego (RR); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza badan KEY-
NOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2025, Wainberg 2022).

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 1,02 (1,00; 1,05) 76,4%
KEYNOTE-062 1,02 (0,98; 1,08) 23,6%
Wynik metanalizy 1,02 (1,00; 1,05) 100,0%
fixed; p=0,9731, 12 = 0,0% ! : p =0,0360

0,5 1 2
A A
Y 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 31. TRAEs — ocena rdznicy ryzyka (RD); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza badan KEY-
NOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2025, Wainberg 2022).

Badanie RD (95% CI) Waga (%)

KEYNOTE-859 0,02 (0,00; 0,04) 76,1%

KEYNOTE-062 0,02 (-0,02;0,07) 23,9%

'!'
Wynik metanalizy + 0,02 (0,00; 0,04) 100,0%

fixed; p = 0,9852, 12 = 0,0% NNH = 47 (24; 687)
b 004 002 0 002 004 006 o003 P-0036 R
Y 7

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

T 1

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Wykres 32. TRAEs >3 stopnia — ocena ryzyka wzglednego (RR); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza
badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2025, Wainberg 2022).

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 —.— 1,16 (1,06; 1,26) 70,2%
KEYNOTE-062 —— 1,06 (0,94; 1,18) 29,8%
Wynik metanalizy ‘ 1,13(1,05;1,21) 100,0%
fixed; p =0,2096, 12 = 36,5% ! : p =0,0010

0,5 1 2
A A
Y 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 33. TRAEs >3 stopnia — ocena roznicy ryzyka (RD); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza ba-
dan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2025, Wainberg 2022).

Badanie RD (95% CI) Waga (%)
KEYNOTE-859 i 0,08 (0,03; 0,13) 76,1%
KEYNOTE-062 i . 0,04 (-0,04; 0,12) 23,9%
Wynik metanalizy ‘ 0,07(0,03;0,11) 100,0%
fixed; p =0,3903, 12 = 0,0% ! i i : NNH =15 (9; 35)

-0,05 0 0,05 01 015  P=00010
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego

z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Wykres 34. TRAEs prowadzace do zakonczenia leczenia — ocena ryzyka wzglednego (RR); PEMBRO+CTH
vs PBO+CTH; metaanaliza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2025, Wainberg 2022).

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 —i— 1,33 (1,11; 1,59) 78,2%
KEYNOTE-062 — 1,53 (1,10; 2,14) 21,8%
Wynik metanalizy + 1,37(1,17; 1,61) 100,0%
fixed; p = 0,4646, 12 = 0,0% Y ‘ p <0,0001

1 2 4
A A
Y 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 35. TRAEs prowadzgce do zakonczenia leczenia — ocena réznicy ryzyka (RD); PEMBRO+CTH vs
PBO+CTH; metaanaliza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2025, Wainberg 2022).

Badanie RD (95% CI) Waga (%)

KEYNOTE-062

KEYNOTE-859 i 0,07 (0,02; 0,11) 76,1%
— 0,10(0,02;0,17) 23,9%

Wynik metanalizy + 0,07 (0,04; 0,11) 100,0%

fixed; p = 0,5028, 12 = 0,0% NNH = 14 (10; 27)
p<0,0001
< >

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Wykres 36. TRAEs prowadzace do zgonu — ocena ryzyka wzglednego (RR); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH;
metaanaliza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2025, Wainberg 2022).

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 —— 0,50 (0,22; 1,16) 84,0%
KEYNOTE-062 : L 1,63 (0,39;6,73) 16,0%
Wynik metanalizy 4—— 0,68(0,34;1,37) 100,0%
fixed; p=0,1625, 12 = 48,7% ! : p=0,2831

0,1 1 10
A A
Y 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 37. TRAEs prowadzace do zgonu — ocena roznicy ryzyka (RD); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; me-
taanaliza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2025, Wainberg 2022).

Badanie RD (95% CI) Waga (%)
KEYNOTE-859 —-— -0,01 (-0,02; 0,00) 76,1%
KEYNOTE-062 . i 0,01 (-0,01; 0,03) 23,9%
Wynik metanalizy 4—— -0,01(-0,02; 0,00) 100,0%
fixed; p=0,1664,12=47,8% Y Y Y Y Y ‘ p=0,2789

0,03 -002 -001 0 001 002 003 004
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)



281 AESTIMO

16.1.3 Ocena bezpieczenstwa: TRAEs dowolnego stopnia nasilenia

Wykres 38. Dowolne TRAEs — ocena ryzyka wzglednego (RR); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza
badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 1,02 (1,00; 1,05) 76,4%
KEYNOTE-062 1,02 (0,98; 1,08) 23,6%
Wynik metanalizy 1,02(1,00; 1,05) 100,0%
fixed; p=0,9731,12=0,0% ‘ ‘ p =0,0360

0,5 1 2
A A
Y Ll
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 39. Dowolne TRAEs — ocena réznicy ryzyka (RD); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza badan
KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RD (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 —i— 0,02 (0,00; 0,04) 76,1%
KEYNOTE-062 n 0,02 (-0,02; 0,07) 23,9%
Wynik metanalizy + 0,02 (0,00; 0,04) 100,0%
fixed; p =0,9852, 12 = 0,0% r i i i i : NNH =47 (24;687)

P -0,04 -0,02 0 0,02 0,04 0,06 0,08 p=0,0356 o
K 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Wykres 40. NudnosSci — ocena ryzyka wzglednego (RR); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza badan
KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)

KEYNOTE-859 1,00 (0,89; 1,12) 72,8%
KEYNOTE-062 1,18 (1,00; 1,39) 27,2%
Wynik metanalizy 1,05(0,95; 1,15) 100,0%
fixed; p=0,1084, 12 = 61,2% ! : p=0,3365
0,5 1 2
A A
Y 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 41. Nudnosci — ocena rdznicy ryzyka (RD); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza badan KEY-
NOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RD (95% CI) Waga (%)
KEYNOTE-859 —4—‘— 0,00 (-0,05; 0,05) 76,1%
KEYNOTE-062 . i 0,09 (0,00; 0,18) 23,9%

Wynik metanalizy —k 0,02 (-0,02; 0,06) 100,0%
fixed; p =0,0839, 12 = 66,5% r i i i i : p=0,3354
0,1 -0,05 0 0,05 0,1 0,15 0,2
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
® z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA

przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego

(pembrolizumab) z ekspresja PD-L1 CPS > 1
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Wykres 42. Biegunka — ocena ryzyka wzglednego (RR); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza badan
KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)

KEYNOTE-859 1,18 (1,01; 1,38) 77,3%

KEYNOTE-062 0,99 (0,73; 1,34) 22,7%

. 1
Wynik metanalizy + 1,14(0,99; 1,30) 100,0%
1

fixed; p=0,3142,12=1,3% p =0,0640

r

0,5
< N,
< >

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 43. Biegunka — ocena rdznicy ryzyka (RD); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza badan KEY-
NOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RD (95% CI) Waga (%)
KEYNOTE-859 —i— 0,05 (0,00; 0,09) 76,1%
KEYNOTE-062 i " 0,00 (-0,08; 0,07) 23,9%

Wynik metanalizy + 0,04 (0,00; 0,08) 100,0%
fixed; p=0,2589, 12 = 21,5% r i i i : p=0,0633
0,1 -0,05 0 0,05 0,1 0,15
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
® z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA

przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego

(pembrolizumab) z ekspresja PD-L1 CPS > 1
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Wykres 44. Niedokrwistos¢ — ocena ryzyka wzglednego (RR); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza
badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)

KEYNOTE-859 —— 1,15 (0,98; 1,34) 72,3%

KEYNOTE-062 — 1,10 (0,86; 1,40) 27,7%
Wynik metanalizy + 1,13(1,00; 1,29) 100,0%
fixed; p=0,7577,12 = 0,0% [ : p=0,0585
0,5 1 2
A A
Y 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 45. Niedokrwistos¢ — ocena rdznicy ryzyka (RD); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza badan
KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RD (95% CI) Waga (%)

KEYNOTE-859 —— 0,04 (0,00; 0,08) 76,1%

KEYNOTE-062 i 0,03 (-0,05; 0,12) 23,9%
Wynik metanalizy + 0,04 (0,00; 0,08) 100,0%
fixed; p =0,8680, 12 = 0,0% [ i i i : p=0,0579
-0,1 -0,05 0 0,05 0,1 0,15
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Wykres 46. Wymioty — ocena ryzyka wzglednego (RR); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza badan
KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 —— 1,23 (1,04; 1,46) 57,1%
KEYNOTE-062 . : 0,91 (0,68; 1,21) 42,9%
Wynik metanalizy ’ 1,08(0,80; 1,45) 100,0%
random; p =0,0724,12 = 69,0% : p =0,6094

0,5 1 2
A A
Y 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 47. Wymioty — ocena réznicy ryzyka (RD); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza badan KEY-
NOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RD (95% CI) Waga (%)
KEYNOTE-859 —— 0,05 (0,01; 0,09) 59,3%
KEYNOTE-062 L : -0,03 (-0,11; 0,05) 40,7%
Wynik metanalizy ‘ 0,02 (-0,06; 0,10) 100,0%
random; p =0,0862, 12 = 66,0% i i i i : p=0,6118

-0,15 -0,1 -0,05 0 0,05 0,1 0,15
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Wykres 48. Zmniejszenie liczby ptytek krwi — ocena ryzyka wzglednego (RR); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH,;

AESTIMO

metaanaliza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

fixed; p = 0,4715, 12 = 0,0%

p=0,1468

r T

0,5 1 2

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 - 1,11 (0,93; 1,33) 91,6%
KEYNOTE-062 — 1,40 (0,76; 2,59) 8,4%
Wynik metanalizy —* 1,13(0,96; 1,35) 100,0%

A
Y
Lepsza interwencja

Lepsza kontrola

N,
>

Wykres 49. Zmniejszenie liczby ptytek krwi — ocena réznicy ryzyka (RD); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; me-

taanaliza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

fixed; p=0,9561, 12 = 0,0%

p=0,1461

T T

-0,04  -0,02 0 0,02 0,04 0,06

1

0,08

Badanie RD (95% CI) Waga (%)
KEYNOTE-859 . 0,02 (-0,02; 0,07) 76,1%
KEYNOTE-062 a 0,03 (-0,02; 0,07) 23,9%
Wynik metanalizy ‘ 0,03 (-0,01; 0,06) 100,0%

<<
<

Lepszainterwencja

Lepsza kontrola

Ny,
rd

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
lub potaczenia zotadkowo-przetykowego

przerzutowego gruczolakoraka Zzotgdka
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Wykres 50. Zmniejszenie liczby neutrofildow — ocena ryzyka wzglednego (RR); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH;
metaanaliza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 i 1,14 (0,95; 1,36) 81,9%
KEYNOTE-062 _i_.— 1,48 (1,01; 2,15) 18,1%
Wynik metanalizy * 1,20(1,02;1,41) 100,0%
fixed; p=0,2204,12 = 33,4% ! i : p=0,0286

0,5 1 2 4
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 51. Zmniejszenie liczby neutrofildbw — ocena réznicy ryzyka (RD); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH;
metaanaliza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RD (95% CI) Waga (%)
KEYNOTE-859 i 0,03 (-0,01;0,07) 76,1%
KEYNOTE-062 . i 0,07 (0,00; 0,14) 23,9%

Wynik metanalizy + 0,04 (0,00; 0,08) 100,0%
fixed; p=0,2976,12=7,8% r i i : NNH =25 (14; 231)
-0,05 0 0,05 0,1 015  P=00279
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA® pig p ) ) g g

przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego

(pembrolizumab) z ekspresja PD-L1 CPS > 1
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Wykres 52. Zespdt erytrodysestezji dtoniowo-podeszwowej — ocena ryzyka wzglednego (RR);
PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shi-

tara 2020).

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 —— 1,14 (0,95; 1,37) 78,8%
KEYNOTE-062 T L 1,31(0,92; 1,85) 21,2%
Wynik metanalizy + 1,18(1,00; 1,38) 100,0%
fixed; p =0,4960, 12=0,0% p=0,0493

0,5 1
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 53. Zespot erytrodysestezji dtoniowo-podeszwowej — ocena réznicy ryzyka (RD); PEMBRO+CTH
vs PBO+CTH; metaanaliza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RD (95% CI) Waga (%)
KEYNOTE-859 —— 0,03 (-0,01;0,07) 76,1%
KEYNOTE-062 — 0,06 (-0,02; 0,13) 23,9%
Wynik metanalizy + 0,04 (0,00; 0,07) 100,0%
fixed; p=0,5392,12=0,0% Y Y NNH = 28 (14; 4153)

-0,05 0 0,05 01 p=0,0485
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub

przerzutowego gruczolakoraka Zzotgdka

z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

lub potaczenia zotadkowo-przetykowego
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Wykres 54. Spadek apetytu — ocena ryzyka wzglednego (RR); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza
badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 1,01 (0,84; 1,23) 68,9%
KEYNOTE-062 0,99 (0,76; 1,29) 31,1%
Wynik metanalizy 1,01(0,86; 1,18) 100,0%
fixed; p =0,8796, 12 = 0,0% ! : p=0,9328

0,5 1 2
A A
Y 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 55. Spadek apetytu — ocena réznicy ryzyka (RD); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza ba-
dan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RD (95% CI) Waga (%)
KEYNOTE-859 0,00 (-0,04; 0,04) 76,1%
KEYNOTE-062 0,00 (-0,08; 0,08) 23,9%
Wynik metanalizy 0,00(-0,03; 0,04) 100,0%
fixed; p =0,8898, 12 = 0,0% ! i i : p=0,9328

-0,1 -0,05 0 0,05 0,1
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub

przerzutowego gruczolakoraka Zzotgdka
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

lub potaczenia zotadkowo-przetykowego
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Wykres 56. Zmeczenie — ocena ryzyka wzglednego (RR); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza ba-
dan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 HL‘ 0,96 (0,79; 1,17) 53,2%
KEYNOTE-062 —_— 1,39 (1,07; 1,83) 46,8%
Wynik metanalizy ‘ 1,14(0,79; 1,65) 100,0%
random; p =0,0276, 12 = 79,4% : p=0,4737

0,5 1 2
A A
Y 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 57. Zmeczenie — ocena réznicy ryzyka (RD); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza badan
KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RD (95% CI) Waga (%)
KEYNOTE-859 HL -0,01 (-0,05; 0,03) 55,3%
KEYNOTE-062 : L 0,10 (0,02; 0,18) 44,7%

Wynik metanalizy ‘ 0,04 (-0,07;0,15) 100,0%
random; p =0,0160, 12 = 82,8% i i i i : p=0,4580
0,1 -0,05 0 0,05 0,1 0,15 0,2
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
® z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA

przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego

(pembrolizumab) z ekspresja PD-L1 CPS > 1
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Wykres 58. Neuropatia obwodowa — ocena ryzyka wzglednego (RR); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; meta-
analiza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 —— 0,92 (0,75; 1,12) 61,5%
KEYNOTE-062 T L 1,69 (0,92; 3,12) 38,5%
Wynik metanalizy ‘ 1,16(0,65; 2,08) 100,0%
random; p =0,0610, 12 = 71,5% i : p=0,6179

0,5 1 2 4
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 59. Neuropatia obwodowa — ocena réznicy ryzyka (RD); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza
badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RD (95% CI) Waga (%)
KEYNOTE-859 ——— -0,02 (-0,06; 0,02) 52,6%
KEYNOTE-062 : L 0,04 (-0,01; 0,09) 47,4%
Wynik metanalizy ‘ 0,01(-0,05; 0,07) 100,0%
random; p =0,0481,12 = 74,4% i i : p=0,7246

-0,1 -0,05 0 0,05 0,1
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Wykres 60. Neutropenia — ocena ryzyka wzglednego (RR); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza ba-
dan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 —ii— 1,05 (0,85; 1,31) 58,4%
KEYNOTE-062 —— 0,90 (0,72; 1,14) 41,6%
Wynik metanalizy + 0,99(0,85;1,16) 100,0%
fixed; p=0,3328,12=0,0% | ‘ p=0,9196

0,5 1 2
A A
Y 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 61. Neutropenia — ocena réznicy ryzyka (RD); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza badan
KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RD (95% CI) Waga (%)
KEYNOTE-859 —i— 0,01 (-0,03; 0,05) 76,1%
KEYNOTE-062 i ; -0,04 (-0,12; 0,05) 23,9%

Wynik metanalizy * 0,00(-0,04; 0,03) 100,0%
fixed; p=0,3157,12=0,7% r i i | i : p=0,9196
0,15 0,1 -0,05 0 0,05 0,1
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
® z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA

przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego

(pembrolizumab) z ekspresja PD-L1 CPS > 1
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Wykres 62. Obwodowa neuropatia czuciowa — ocena ryzyka wzglednego (RR); PEMBRO+CTH vs
PBO+CTH; metaanaliza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 ALf 1,05 (0,84; 1,30) 58,2%
KEYNOTE-062 : . 2,08 (1,16; 3,75) 41,8%
Wynik metanalizy ‘ 1,40(0,72;2,71) 100,0%
random; p =0,0315,12 = 78,4% i : p=0,3244

0,5 1 2 4
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 63. Obwodowa neuropatia czuciowa — ocena réznicy ryzyka (RD); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH,;
metaanaliza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RD (95% CI) Waga (%)
KEYNOTE-859 —— 0,01 (-0,03;0,05) 54,5%
KEYNOTE-062 : L 0,07 (0,02; 0,12) 45,5%
Wynik metanalizy ‘ 0,03 (-0,02; 0,09) 100,0%
random; p =0,0636, 12 = 70,9% i i : p=0,2451

-0,05 0 0,05 0,1 0,15
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Wykres 64. Niedoczynnos¢ tarczycy —ocena réznicy ryzyka (RD ocena ryzyka wzglednego (RR); -062 (Rha
2023a, Shitara 2020).

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)

KEYNOTE-859 —— 3,35 (2,29; 4,91) 81,9%

KEYNOTE-062 E. 3,63 (1,60; 8,20) 18,1%

Wynik metanalizy + 3,40(2,41;4,81) 100,0%
fixed; p = 0,8648, 12 = 0,0% : p <0,0001
1 10
A A
Y 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 65. Niedoczynnos$¢ tarczycy — ocena rdéznicy ryzyka (RD); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaana-
liza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RD (95% CI) Waga (%)

KEYNOTE-859 —— 0,10(0,07;0,12) 76,1%

KEYNOTE-062 L 0,08 (0,03;0,12) 23,9%
Wynik metanalizy + 0,09 (0,07;0,11) 100,0%
fixed; p = 0,4348, 12 = 0,0% Y Y ‘ NNH =12 (9; 15)
0 0,05 0,1 015  P<00001
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Wykres 66. Zmniejszenie liczby leukocytéw — ocena ryzyka wzglednego (RR); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH;
metaanaliza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 —— 1,16 (0,89; 1,52) 78,2%
KEYNOTE-062 ,. 1,22 (0,73; 2,03) 21,8%
Wynik metanalizy —+ 1,18(0,93; 1,49) 100,0%
fixed; p=0,8722,12 = 0,0% ! i : p =0,1809

0,5 1 2 4
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 67. Zmniejszenie liczby leukocytéw — ocena réznicy ryzyka (RD); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH;
metaanaliza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RD (95% CI) Waga (%)

KEYNOTE-859 0,02 (-0,01; 0,05) 76,1%

KEYNOTE-062 0,02 (-0,03; 0,08) 23,9%

-
Wynik metanalizy —+ 0,02 (-0,01; 0,05) 100,0%

fixed; p=0,9135, 12 = 0,0% p=0,1800

-0,05 0 0,05 0,1
< >

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Wykres 68. Astenia — ocena ryzyka wzglednego (RR); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza badan
KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 i 1,19 (0,90; 1,58) 54,8%
KEYNOTE-062 . : 0,65 (0,41; 1,03) 45,2%
Wynik metanalizy 0,91(0,50; 1,64) 100,0%
random; p =0,0287,12 = 79,1% i : p=0,7463

0,25 0,5 1 2
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 69. Astenia — ocena roznicy ryzyka (RD); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza badan KEY-
NOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RD (95% CI) Waga (%)
KEYNOTE-859 i 0,02 (-0,01; 0,05) 55,9%
KEYNOTE-062 L : -0,06 (-0,12; 0,00) 44,1%

Wynik metanalizy ‘ -0,01(-0,09; 0,06) 100,0%
random; p =0,0277,12 = 79,4% i i i : p=0,7128
0,15 0,1 -0,05 0 0,05 0,1
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
® z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA

przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego

(pembrolizumab) z ekspresja PD-L1 CPS > 1
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Wykres 70. Matoptytkowos$¢ — ocena ryzyka wzglednego (RR); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza
badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 - 1,08 (0,81; 1,45) 76,0%
KEYNOTE-062 ,. 1,10 (0,65; 1,85) 24,0%
Wynik metanalizy —k 1,08(0,84; 1,40) 100,0%
fixed; p =0,9584, 12 = 0,0% ! : p=0,5330

0,5 1 2
A A
Y 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 71. Matoptytkowos$¢ — ocena réznicy ryzyka (RD); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza badan
KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RD (95% CI) Waga (%)
KEYNOTE-859 . 0,01 (-0,02; 0,04) 76,1%
KEYNOTE-062 - 0,01 (-0,04; 0,06) 23,9%
Wynik metanalizy —F 0,01(-0,02;0,03) 100,0%
fixed; p =0,9555, 12 = 0,0% ! i i i i i : p=0,5328

-0,06 -0,04 -0,02 0 0,02 0,04 0,06 0,08
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Wykres 72. Zapalenie btony sluzowej — ocena ryzyka wzglednego (RR); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; me-
taanaliza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (EPAR Keytruda 2023, Shitara 2020).

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 - 1,33 (0,88;2,01) 51,8%
KEYNOTE-062 .: 1,18 (0,77; 1,79) 48,2%
Wynik metanalizy —+ 1,26(0,93;1,69) 100,0%
fixed; p =0,6884, 12 = 0,0% ! i : p=0,1317

0,5 1 2 4
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 73. Zapalenie btony $luzowej — ocena réznicy ryzyka (RD); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaa-
naliza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (EPAR Keytruda 2023, Shitara 2020).

Badanie RD (95% CI) Waga (%)

KEYNOTE-859 T 0,02 (-0,01;0,04) 76,1%

KEYNOTE-062 0,02 (-0,04; 0,09) 23,9%

—
Wynik metanalizy —+ 0,02 (-0,01;0,04) 100,0%

fixed; p = 0,7709, 12 = 0,0% p=0,1303
-0,05 0 0,05 0,1
< >

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Wykres 74. Zapalenie jamy ustnej — ocena ryzyka wzglednego (RR); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaa-
naliza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (EPAR Keytruda 2023, Shitara 2020).

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 ; . 1,27 (0,85; 1,87) 54,9%
KEYNOTE-062 . : 0,89 (0,57; 1,40) 45,1%
Wynik metanalizy ‘ 1,10(0,82;1,47) 100,0%
fixed; p =0,2500, 12 = 24,4% ! : p =0,5439

0,5 1 2
A A
Y 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 75. Zapalenie jamy ustnej — ocena rdéznicy ryzyka (RD); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza
badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (EPAR Keytruda 2023, Shitara 2020).

Badanie RD (95% CI) Waga (%)
KEYNOTE-859 —l— 0,01 (-0,01; 0,04) 76,1%
KEYNOTE-062 — -0,02 (-0,07; 0,04) 23,9%

Wynik metanalizy + 0,01 (-0,02; 0,03) 100,0%
fixed; p =0,3460, 12 = 0,0% r i | i : p=0,5436
0,1 -0,05 0 0,05 0,1
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
® z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA

przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego

(pembrolizumab) z ekspresja PD-L1 CPS > 1
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Wykres 76. Wysypka — ocena ryzyka wzglednego (RR); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza badan
KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (EPAR Keytruda 2023, Shitara 2020).

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 —— 1,94 (1,25; 3,00) 74,1%
KEYNOTE-062 : L 2,64 (1,30; 5,33) 25,9%
Wynik metanalizy + 2,12(1,46; 3,07) 100,0%
fixed; p = 0,4656, 12 = 0,0% : p <0,0001

1 10
A A
Y 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 77. Wysypka — ocena réznicy ryzyka (RD); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza badan KEY-
NOTE-859 i KEYNOTE-062 (EPAR Keytruda 2023, Shitara 2020).

Badanie RD (95% CI) Waga (%)

KEYNOTE-859 0,03 (0,01; 0,06) 76,1%

KEYNOTE-062

Wynik metanalizy + 0,04 (0,02; 0,06) 100,0%

L 0,07 (0,02;0,11) 23,9%

fixed; p = 0,2076, 12 = 37,0% NNH = 24 (17; 46)
b o 002 004 006 008 01 o012 P<00001 R
Y 7

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

T T 1

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Wykres 78. Zaparcia — ocena ryzyka wzglednego (RR); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza badan
KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (EPAR Keytruda 2023, Shitara 2020).

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 il 1,13 (0,80; 1,60) 67,6%
KEYNOTE-062 L T 0,86 (0,51; 1,47) 32,4%
Wynik metanalizy ’ 1,04 (0,78; 1,40) 100,0%
fixed; p=0,4074,12=0,0% | ‘ p=0,7735

0,5 1 2
A A
Y 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 79. Zaparcia — ocena roznicy ryzyka (RD); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza badan KEY-
NOTE-859 i KEYNOTE-062 (EPAR Keytruda 2023, Shitara 2020).

Badanie RD (95% CI) Waga (%)

KEYNOTE-859 ] 0,01 (-0,02; 0,04) 76,1%

KEYNOTE-062 L -0,01 (-0,07; 0,04) 23,9%

Wynik metanalizy * 0,00(-0,02; 0,03) 100,0%
fixed; p = 0,4275,12 = 0,0% p=0,7735

P -0,08 -0,06 -0,04 -0,02 0 0,02 0,04 0,06 N
Y 7

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Wykres 80. Spadek masy ciata — ocena ryzyka wzglednego (RR); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza
badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (EPAR Keytruda 2023, Shitara 2020).

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 0,96 (0,70; 1,32) 82,2%
KEYNOTE-062 1,50 (0,80; 2,80) 17,8%
Wynik metanalizy 1,06 (0,79; 1,40) 100,0%
fixed; p=0,2154, 12 = 34,8% ! i : p =0,7097

0,5 1 2 4
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 81. Spadek masy ciata — ocena rdznicy ryzyka (RD); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza
badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (EPAR Keytruda 2023, Shitara 2020).

Badanie RD (95% CI) Waga (%)
KEYNOTE-859 0,00 (-0,03; 0,02) 76,1%
KEYNOTE-062 0,03 (-0,02; 0,08) 23,9%
Wynik metanalizy 0,00(-0,02; 0,03) 100,0%
fixed; p=0,2191, 12 = 33,8% ! i i i i : p=0,7093

-0,04 -0,02 0 0,02 0,04 0,06 0,08 0,1
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

KEYTRUDA®

(pembrolizumab) przerzutowego gruczolakoraka Zzotgdka

z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub

lub potaczenia zotadkowo-przetykowego
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Wykres 82. Zaburzenia smaku (dysgeuzja)— ocena ryzyka wzglednego (RR); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH;
metaanaliza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (EPAR Keytruda 2023, Shitara 2020).

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 ; . 1,26 (0,82; 1,94) 57,1%
KEYNOTE-062 . : 0,83(0,48;1,42) 42,9%
Wynik metanalizy + 1,07(0,77; 1,50) 100,0%
fixed; p=0,2309, 12 = 30,3% ! i | : p=0,6781

0,25 0,5 1 2
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 83. Zaburzenia smaku (dysgeuzja)— ocena réznicy ryzyka (RD); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; me-
taanaliza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (EPAR Keytruda 2023, Shitara 2020).

Badanie RD (95% CI) Waga (%)
KEYNOTE-859 —-l— 0,01 (-0,01;0,03) 76,1%
KEYNOTE-062 L " -0,02 (-0,07; 0,03) 23,9%

Wynik metanalizy + 0,00(-0,02; 0,03) 100,0%
fixed; p =0,2800, 12 = 14,3% ! p=0,6780

-0,08 -0,06 -0,04 -0,02 0 0,02 0,04

<< Ny,
< rd

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Wykres 84. Leukopenia —ocena ryzyka wzglednego (RR); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza badan
KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 ; . 1,26 (0,82; 1,94) 59,0%
KEYNOTE-062 . : 0,85 (0,49; 1,49) 41,0%
Wynik metanalizy + 1,09(0,78; 1,54) 100,0%
fixed; p=0,2801, 12 = 14,3% ! i | : p =0,6062

0,25 0,5 1 2
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 85. Leukopenia — ocena rdznicy ryzyka (RD); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza badan
KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RD (95% CI) Waga (%)
KEYNOTE-859 —— 0,01 (-0,01;0,03) 76,1%
KEYNOTE-062 i . -0,01 (-0,07; 0,04) 23,9%

Wynik metanalizy + 0,01(-0,02;0,03) 100,0%
fixed; p =0,3435, 12 = 0,0% p =0,6060

P -0,08 -0,06 -0,04 -0,02 0 0,02 0,04 0,06 N
Y 7

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Wykres 86. Swigd — ocena ryzyka wzglednego (RR); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza badan KEY-
NOTE-859 i KEYNOTE-062 (EPAR Keytruda 2023, Shitara 2020).

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)

KEYNOTE-859 _-_ 2,62 (1,53;4,47) 68,9%

KEYNOTE-062 —— 2,20 (0,97; 4,96) 31,1%
Wynik metanalizy + 2,49(1,59; 3,89) 100,0%
fixed; p=0,7235,12=0,0% ‘ p <0,0001
0,1 1 10
A A
Y 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 87. Swigd — ocena réznicy ryzyka (RD); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza badar KEYNOTE-
859 i KEYNOTE-062 (EPAR Keytruda 2023, Shitara 2020).

Badanie RD (95% CI) Waga (%)

KEYNOTE-859 0,04 (0,02; 0,06) 76,1%

KEYNOTE-062

i 0,04 (0,00; 0,08) 23,9%
Wynik metanalizy + 0,04 (0,02; 0,06) 100,0%
fixed; p = 0,9206, 12 = 0,0% X X NNH = 27 (19; 51)

0 0,02 0,04 0,06 0,08 0,1 p<0,0001
< >

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

T T 1

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Wykres 88. Hipokaliemia — ocena ryzyka wzglednego (RR); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza ba-
dan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (EPAR Keytruda 2023, Shitara 2020).

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 —iil— 1,14 (0,77; 1,69) 68,5%
KEYNOTE-062 L T 0,78 (0,41; 1,47) 31,5%
Wynik metanalizy + 1,03(0,74; 1,43) 100,0%
fixed; p =0,3204, 12 = 0,0% ! i | : p=0,8788

0,25 0,5 1 2
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 89. Hipokaliemia — ocena réznicy ryzyka (RD); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza badan
KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (EPAR Keytruda 2023, Shitara 2020).

Badanie RD (95% CI) Waga (%)

KEYNOTE-859 — 0,01 (-0,02; 0,03) 76,1%

KEYNOTE-062 L -0,02 (-0,06; 0,03) 23,9%

Wynik metanalizy + 0,00(-0,02; 0,02) 100,0%
fixed; p=0,3257,12 = 0,0% p=0,8788

-0,08 -0,06 -0,04 -0,02 0 0,02 0,04
< >

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Wykres 90. Podwyzszenie stezenia kreatyniny w krwi— ocena réznicy ryzyka (RD); PEMBRO+CTH vs
PBO+CTH; metaanaliza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (EPAR Keytruda 2023, Shitara

2020).

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 ; . 1,75 (0,96; 3,22) 47,6%
KEYNOTE-062 —— 0,79 (0,48; 1,29) 52,4%
Wynik metanalizy ‘ 1,15(0,52; 2,53) 100,0%
random; p =0,0445, 12 = 75,2% i i ‘ p=0,7237

0,25 0,5 1 2 4
A A
Y L
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 91. Podwyzszenie stezenia kreatyniny w krwi— ocena rdznicy ryzyka (RD); PEMBRO+CTH vs
PBO+CTH; metaanaliza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (EPAR Keytruda 2023, Shitara

2020).

Badanie RD (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 il 0,02 (0,00; 0,03) 65,3%
KEYNOTE-062 B " -0,03 (-0,08; 0,03) 34,7%
Wynik metanalizy ’ 0,00(-0,05; 0,05) 100,0%
random; p =0,0965, 12 = 63,8% i | i : p=0,9791

-0,1 -0,05 0 0,05 0,1
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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16.1.4 Ocena bezpieczenstwa: TRAEs >3 stopnia nasilenia

Wykres 92. Dowolne TRAEs >3 stopnia — ocena ryzyka wzglednego (RR); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH;
metaanaliza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 —-— 1,16 (1,06; 1,27) 70,1%
KEYNOTE-062 — 1,06 (0,94; 1,18) 29,9%
Wynik metanalizy ‘ 1,13 (1,05; 1,21) 100,0%
fixed; p=0,1859, 12 = 42,9% ! : p =0,0008

0,5 1 2
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 93. Dowolne TRAEs >3 stopnia — ocena réznicy ryzyka (RD); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaa-
naliza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RD (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 il 0,08 (0,03;0,13) 76,1%
KEYNOTE-062 L T 0,04 (-0,04; 0,12) 23,9%
Wynik metanalizy ‘ 0,07(0,03;0,11) 100,0%
fixed; p=0,3616,12=0,0% Y Y ‘ NNH = 14 (9; 33)

-0,05 0 0,05 0,1 0,15 p=0,0007
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 94. Nudnosci — ocena ryzyka wzglednego (RR); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza badan
KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 3 0,90 (0,53; 1,51) 61,4%
KEYNOTE-062 — 1,03 (0,55; 1,92) 38,6%
Wynik metanalizy q 0,95 (0,64; 1,41) 100,0%
fixed; p=0,7410,12=0,0% | Y ~ p=0,799%

0,5 1 2

Y

&
Y
Lepszainterwencja

Lepsza kontrola

Wykres 95. Nudnosci — ocena réznicy ryzyka (RD); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza badan KEY-

NOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

fixed; p =0,8061, 12 = 0,0%

T T T T T

-0,06 -0,04 -0,02 0 0,02 0,04

1

0,06

p=0,7990

Badanie RD (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 0,00 (-0,02; 0,01) 76,1%
KEYNOTE-062 0,00 (-0,04; 0,05) 23,9%
Wynik metanalizy 0,00(-0,02;0,02) 100,0%

N,
>

A
Y
Lepszainterwencja

Lepsza kontrola

Wykres 96. Biegunka — ocena ryzyka wzglednego (RR); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza badan
KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 il 1,25 (0,82; 1,90) 72,3%
KEYNOTE-062 L T 0,84 (0,39; 1,77) 27,7%
Wynik metanalizy —F 1,13(0,79; 1,63) 100,0%
fixed; p =0,3640, 12 = 0,0% ! i : p=0,5044

0,25 0,5 1 2

Ny,
>

<
<

Lepszainterwencja

Lepsza kontrola

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
lub potaczenia zotadkowo-przetykowego

przerzutowego gruczolakoraka Zzotgdka
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Wykres 97. Biegunka — ocena rdznicy ryzyka (RD); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza badan KEY-
NOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RD (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 il 0,01 (-0,01; 0,03) 76,1%
KEYNOTE-062 L : -0,01 (-0,05; 0,03) 23,9%
Wynik metanalizy —F 0,01(-0,01;0,03) 100,0%
fixed; p=0,3633, 12 = 0,0% ! i i i : p =0,5040

P -0,06 -0,04 -0,02 0 0,02 0,04 «
Y 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 98. Niedokrwisto$¢ — ocena ryzyka wzglednego (RR); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza
badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 B 1,26 (0,88; 1,79) 59,0%
KEYNOTE-062 L : 0,84 (0,53; 1,32) 41,0%

Wynik metanalizy ‘ 1,09(0,82;1,43) 100,0%
fixed; p=0,1651, 12 = 48,1% r : p=0,5648
0,5 1 2
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA® pig p ) ] g g

przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego

(pembrolizumab) z ekspresja PD-L1 CPS > 1
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Wykres 99. Niedokrwistos¢ — ocena rdéznicy ryzyka (RD); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza badan
KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RD (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 —— 0,02 (-0,01; 0,04) 76,1%
KEYNOTE-062 L : -0,02 (-0,08; 0,04) 23,9%
Wynik metanalizy AF 0,01(-0,02;0,03) 100,0%
fixed; p =0,2140, 12 = 35,2% ! i | : p=0,5644

-0,1 -0,05 0 0,05
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 100. Wymioty — ocena ryzyka wzglednego (RR); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza badan
KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 ‘il 1,10 (0,69; 1,75) 69,3%
KEYNOTE-062 — 0,84 (0,39; 1,77) 30,7%

Wynik metanalizy + 1,02(0,68;1,51) 100,0%
fixed; p =0,5490, 12 = 0,0% r i | : p=0,9349
0,25 0,5 1 2
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA® pig p ) ] g g

przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego

(pembrolizumab) z ekspresja PD-L1 CPS > 1
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Wykres 101. Wymioty — ocena réznicy ryzyka (RD); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza badan KEY-

NOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RD (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 —— 0,00 (-0,02; 0,02) 76,1%
KEYNOTE-062 B -0,01 (-0,05; 0,03) 23,9%
Wynik metanalizy + 0,00(-0,02; 0,02) 100,0%
fixed; p = 0,5537,12 = 0,0% Y Y Y Y ‘ p =0,9349

P 0,06 0,04 0,02 0 0,02 0,04 R
Y 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 102. Zmniejszenie liczby ptytek krwi — ocena ryzyka wzglednego (RR);

PEMBRO+CTH vs

PBO+CTH; metaanaliza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 —.— 1,53 (1,02; 2,30) 94,7%
KEYNOTE-062 . = 3,90 (0,84; 18,20) 5,3%
Wynik metanalizy ‘ 1,66(1,12; 2,45) 100,0%
fixed; p =0,2482, 12 = 25,0% ! i : p=0,0115

0,1 1 10 100
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

KEYTRUDA®

(pembrolizumab) przerzutowego gruczolakoraka Zzotgdka

z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub

lub potaczenia zotadkowo-przetykowego
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Wykres 103. Zmniejszenie liczby ptytek krwi — ocena rdznicy ryzyka (RD); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH;
metaanaliza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RD (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 - 0,02 (0,00; 0,05) 76,1%
KEYNOTE-062 ., 0,02 (0,00; 0,05) 23,9%
Wynik metanalizy ‘ 0,02 (0,01;0,04) 100,0%
fixed; p =0,9736, 12 = 0,0% ! i i i i i : NNH =42 (24; 176)

P 001 0 001 002 003 004 005 o005 P-00104 N
Y 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 104. Zmniejszenie liczby neutrofiléw — ocena ryzyka wzglednego (RR); PEMBRO+CTH vs
PBO+CTH; metaanaliza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)

KEYNOTE-859 7 1,24 (0,89; 1,73) 72,2%

KEYNOTE-062 1,51 (0,91; 2,50) 27,8%

—
Wynik metanalizy + 1,32(1,00; 1,74) 100,0%

fixed; p=0,5335, 12 = 0,0% p=0,0509

0,5 1 2 4
< >

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Wykres 105. Zmniejszenie liczby neutrofildow — ocena rdznicy ryzyka (RD); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH;
metaanaliza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RD (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 —— 0,02 (-0,01; 0,05) 76,1%
KEYNOTE-062 — 0,05 (-0,01; 0,10) 23,9%
Wynik metanalizy + ﬁ’ﬁﬁ (—Ofloigfi)s 213) 100,0%
fixed; p=0,3757,12=0,0 - ’

ixed; p =0,3757,12 = 0,0% . ; w p =0,0495
P 0,05 0 0,05 0,1 0,15 R
Y 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 106. Zespot erytrodysestezji dtoniowo-podeszwowej — ocena ryzyka wzglednego (RR);
PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shi-

tara 2020).

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 . 1,72 (0,90; 3,30) 63,3%
KEYNOTE-062 = 1,46 (0,61; 3,52) 36,7%
Wynik metanalizy ‘ 1,63(0,96; 2,74) 100,0%
fixed; p =0,7736, 12 = 0,0% r i : p =0,0686

0,5 1 2 4
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
® z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA

przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego

(pembrolizumab) z ekspresja PD-L1 CPS > 1
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Wykres 107. Zespot erytrodysestezji dtoniowo-podeszwowej — ocena réznicy ryzyka (RD); PEMBRO+CTH
vs PBO+CTH; metaanaliza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RD (95% Cl) Waga (%)

KEYNOTE-859 b 0,01 (0,00; 0,03) 76,1%

KEYNOTE-062

=
Wynik metanalizy + 0,01(0,00; 0,03) 100,0%

0,02 (-0,02; 0,05) 23,9%

fixed; p = 0,8976, 12 = 0,0% p =0,0653

T T 1

P -0,04 -0,02 0 0,02 0,04 0,06 «
Y Ll

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 108. Spadek apetytu — ocena ryzyka wzglednego (RR); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza
badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 i _ 1,07 (0,52; 2,21) 44,8%
KEYNOTE-062 - — 0,63 (0,30; 1,32) 55,2%
Wynik metanalizy 4— 0,83(0,50;1,38) 100,0%
fixed; p=0,3130,12=1,8% ! i i : p=0,4750

0,25 0,5 1 2 4
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Wykres 109. Spadek apetytu — ocena réznicy ryzyka (RD); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza ba-
dan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RD (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 AE—L 0,00 (-0,01; 0,01) 76,1%
KEYNOTE-062 L : -0,03 (-0,07; 0,02) 23,9%
Wynik metanalizy 4— -0,01(-0,02;0,01) 100,0%
fixed; p=0,1708, 12 = 46,7% ! i i i : p=0,4743

P -0,08 -0,06 -0,04 -0,02 0 0,02 «
Y 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 110. Zmeczenie — ocena ryzyka wzglednego (RR); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza ba-
dan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 - 0,85 (0,51; 1,40) 69,3%
KEYNOTE-062 : B 1,32 (0,68; 2,58) 30,7%

Wynik metanalizy + 0,99(0,67;1,48) 100,0%
fixed; p=0,2928,12=9,7% r | i : p=0,9722
0,5 1 2 4
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA® pig p ) ] g g

przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego

(pembrolizumab) z ekspresja PD-L1 CPS > 1
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Wykres 111. Zmeczenie — ocena roznicy ryzyka (RD); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza badan
KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RD (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 _— -0,01 (-0,03; 0,01) 76,1%
KEYNOTE-062 » 0,02 (-0,03; 0,06) 23,9%

Wynik metanalizy + 0,00(-0,02;0,02) 100,0%
fixed; p =0,2945, 12 = 9,0% ! p=0,9722

P -0,04 -0,02 0 0,02 0,04 0,06 0,08 «
Y Ll

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 112. Neuropatia obwodowa — ocena ryzyka wzglednego (RR); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; me-
taanaliza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 —il— 0,40 (0,19; 0,83) 62,1%
KEYNOTE-062 . L 1,95 (0,36; 10,56) 37,9%
Wynik metanalizy q 0,73(0,16; 3,29) 100,0%
random; p =0,0914, 12 = 64,9% | i : p=0,6832

0,1 1 10 100
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Wykres 113. Neuropatia obwodowa — ocena rdznicy ryzyka (RD); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaana-
liza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RD (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 —— -0,02 (-0,03; 0,00) 52,7%
KEYNOTE-062 : . 0,01 (-0,01; 0,03) 47,3%
Wynik metanalizy ‘ -0,01(-0,03;0,02) 100,0%
random; p =0,0243,12 = 80,3% i i : p=0,6473

P -0,04 -0,02 0 0,02 0,04 «
Y 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 114. Neutropenia — ocena ryzyka wzglednego (RR); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza ba-
dan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)

KEYNOTE-859 0,92 (0,65; 1,31) 46,5%

KEYNOTE-062 0,90(0,67; 1,21) 53,5%

Wynik metanalizy 4‘— 0,91(0,73;1,14) 100,0%

fixed; p = 0,9445, 12 = 0,0% p=0,4219

0,5 1 2
< >

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Wykres 115. Neutropenia — ocena roznicy ryzyka (RD); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza badan
KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RD (95% Cl) Waga (%)

KEYNOTE-859 -0,01 (-0,03; 0,02) 76,1%
KEYNOTE-062 -0,03 (-0,10; 0,05) 23,9%
Wynik metanalizy -0,01(-0,04; 0,02) 100,0%
fixed; p =0,5878, 12 = 0,0% i i i : p=0,4216
P -0,15 -0,1 -0,05 0 0,05 0,1 «
Y 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 116. Obwodowa neuropatia czuciowa — ocena ryzyka wzglednego (RR); PEMBRO+CTH vs
PBO+CTH; metaanaliza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)

KEYNOTE-062

KEYNOTE-859 —- 2,76 (1,23; 6,16) 94,0%
—= 6,83 (0,35; 131,59) 6,0%

Wynik metanalizy * 3,00(1,39; 6,49) 100,0%
fixed; p =0,5599, 12 = 0,0% p =0,0053

0,1 1 10 100 1000
< >

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Wykres 117. Obwodowa neuropatia czuciowa — ocena rdznicy ryzyka (RD); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH,;
metaanaliza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RD (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 - 0,02 (0,00; 0,03) 76,1%
KEYNOTE-062 L : 0,01 (0,00; 0,03) 23,9%
Wynik metanalizy ’ 0,02 (0,01;0,03) 100,0%
fixed; p =0,5505, 12 = 0,0% ! i i i : NNH =61 (37;182)

P -0,01 0 001 002 003 op4a P=000%2 R
Y 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 118. Niedoczynnosc¢ tarczycy — ocena ryzyka wzglednego (RR); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; me-
taanaliza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 .. 3,01(0,12; 73,72) 49,7%
KEYNOTE-062 [ 2,93 (0,12; 71,53) 50,3%
Wynik metanalizy ‘ 2,97(0,31; 28,46) 100,0%
fixed; p =0,9908, 12 = 0,0% ! i : p=0,3457

0,1 1 10 100
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Wykres 119. Niedoczynnos$¢ tarczycy — ocena réznicy ryzyka (RD); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaa-
naliza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RD (95% Cl) Waga (%)

KEYNOTE-859 1 0,00 (0,00; 0,00) 76,1%

KEYNOTE-062

—
Wynik metanalizy —* 0,00 (0,00; 0,01) 100,0%

0,00 (-0,01; 0,02) 23,9%

fixed; p = 0,6059, 12 = 0,0% p=0,3179

T T T 1

P -0,01  -0,005 0 0,005 0,01 0,015 0,02 «
Y Ll

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 120. Zmniejszenie liczby leukocytéw — ocena ryzyka wzglednego (RR); PEMBRO+CTH vs
PBO+CTH; metaanaliza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 . 1,34 (0,57; 3,15) 47,0%
KEYNOTE-062 B 0,68 (0,26; 1,77) 53,0%
Wynik metanalizy ’ 0,99(0,53;1,86) 100,0%
fixed; p=0,3041,12=5,3% ! i | i : p=0,9765

0,25 0,5 1 2 4
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Wykres 121. Zmniejszenie liczby leukocytdw — ocena rdznicy ryzyka (RD); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH;
metaanaliza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RD (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 —i— 0,00 (-0,01; 0,02) 76,1%
KEYNOTE-062 L -0,01 (-0,05; 0,02) 23,9%
Wynik metanalizy + 0,00(-0,01;0,01) 100,0%
fixed; p=0,2963, 12 = 8,3% ! i i I i : p=0,9765

P -0,06 -0,04 -0,02 0 0,02 0,04 «
Y 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 122. Astenia — ocena ryzyka wzglednego (RR); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza badan
KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 - 0,81 (0,39; 1,68) 61,2%
KEYNOTE-062 u 0,88 (0,36; 2,12) 38,8%
Wynik metanalizy 0,84(0,48;1,47) 100,0%
fixed; p =0,8970, 12 = 0,0% ! i i : p=0,5401

0,25 0,5 1 2 4
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Wykres 123. Astenia — ocena rdznicy ryzyka (RD); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza badan KEY-
NOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RD (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 _-'_ 0,00 (-0,02; 0,01) 76,1%
KEYNOTE-062 ., 0,00 (-0,04; 0,03) 23,9%
Wynik metanalizy * 0,00(-0,02;0,01) 100,0%
fixed; p = 0,9455, 12 = 0,0% ! i i | i : p=0,5396

P -0,06 -0,04 -0,02 0 0,02 0,04 «
Y 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 124. Matoptytkowosc¢ — ocena ryzyka wzglednego (RR); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza
badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 - 0,67 (0,32;1,38) 74,7%
KEYNOTE-062 . i 1,14 (0,39; 3,34) 25,3%
Wynik metanalizy ‘ 0,79(0,43;1,43) 100,0%
fixed; p =0,4207, 12 = 0,0% ! i i : p=0,4312

0,25 0,5 1 2 4
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Wykres 125. Matoptytkowos¢ — ocena réznicy ryzyka (RD); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza ba-
dan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RD (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 —— -0,01 (-0,02; 0,01) 76,1%
KEYNOTE-062 — 0,00 (-0,02; 0,03) 23,9%
Wynik metanalizy 4— 0,00(-0,02; 0,01) 100,0%
fixed; p=0,4870,12=0,0% Y Y ‘ p =0,4297

P -0,04 -0,02 0 0,02 0,04 R
Y 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 126. Zapalenie btony $luzowej— ocena ryzyka wzglednego (RR); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; me-
taanaliza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (EPAR Keytruda 2023, Shitara 2020).

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
|
KEYNOTE-859 i 0,75 (0,26; 2,16) 34,5%
|
KEYNOTE-062 ‘ 0,72 (0,34; 1,53) 65,5%
1
Wynik metanalizy ‘ 0,73(0,39;1,35) 100,0%
fixed; p = 0,9406, 12 = 0,0% . . . X p=0,3124
P 0,25 0,5 1 2 4 -
) Lepsza interwencja Lepsza kontrola ~

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Wykres 127. Zapalenie btony Sluzowej — ocena réznicy ryzyka (RD); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaa-
naliza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (EPAR Keytruda 2023, Shitara 2020).

Badanie RD (95% Cl) Waga (%)

KEYNOTE-859 0,00 (-0,01; 0,01) 76,1%
1
KEYNOTE-062 L | -0,02 (-0,06; 0,02) 23,9%
Wynik metanalizy -0,01(-0,02;0,01) 100,0%
fixed; p=0,3457,12 = 0,0% . . . . | . ) p=0,3104
P -0,08 -0,06 -0,04 -0,02 0 0,02 0,04 R
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 128. Zapalenie jamy ustnej — ocena ryzyka wzglednego (RR); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; meta-
analiza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (EPAR Keytruda 2023, Shitara 2020).

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
1
1
1
KEYNOTE-859 T - 13,03 (0,74; 230,96) 5,2%
1
1
1
KEYNOTE-062 —.:— 1,19 (0,50; 2,83) 94,8%
1
Wynik metanalizy "— 1,81(0,83; 3,93) 100,0%
fixed; p =0,1000, 12 = 63,0% . . . X p=0,1348
B 0,1 1 10 100 1000 R
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Wykres 129. Zapalenie jamy ustnej— ocena roznicy ryzyka (RD); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza
badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (EPAR Keytruda 2023, Shitara 2020).

Badanie RD (95% Cl) Waga (%)
1
1
KEYNOTE-859 —.— 0,01 (0,00; 0,01) 76,1%
1
1
1
KEYNOTE-062 .I 0,01 (-0,03; 0,04) 23,9%
1
Wynik metanalizy "— 0,01 (0,00;0,02) 100,0%
fixed; p =0,9649, 12 = 0,0% . . . . ) p=0,1286
P -0,04 -0,02 0 0,02 0,04 0,06 R
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 130. Wysypka — ocena ryzyka wzglednego (RR); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza badan
KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (EPAR Keytruda 2023, Shitara 2020).

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
1
1
KEYNOTE-859 . 5,01 (0,59; 42,81) 66,4%
1
1
1
KEYNOTE-062 B ; 2,93 (0,12;71,53) 33,6%
1
Wynik metanalizy ‘ 4,31(0,73; 25,37) 100,0%
fixed; p =0,7838, 12 = 0,0% . . X p=0,1060
B 0,1 1 10 100 R
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)



327 AESTIMO

Wykres 131. Wysypka — ocena rdznicy ryzyka (RD); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza badan KEY-
NOTE-859 i KEYNOTE-062 (EPAR Keytruda 2023, Shitara 2020).

Badanie RD (95% Cl) Waga (%)
1
1
KEYNOTE-859 —— 0,01 (0,00; 0,01) 76,1%
1
1
1
KEYNOTE-062 .: 0,00 (-0,01; 0,02) 23,9%
1
Wynik metanalizy '+ 0,00(0,00; 0,01) 100,0%
fixed; p = 0,8648, 12 = 0,0% . . . . . ) p=0,0763
P -0,01 -0,005 0 0,005 0,01 0,015 0,02 -
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 132. Hipokaliemia — ocena ryzyka wzglednego (RR); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza
badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (EPAR Keytruda 2023, Shitara 2020).

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
1
1
1
KEYNOTE-859 — — 1,45 (0,80; 2,62) 57,3%
1
1
1
KEYNOTE-062 L ; 0,39 (0,12; 1,23) 42,7%
1
Wynik metanalizy q 0,83(0,23; 2,95) 100,0%
random; p =0,0461, 12 = 74,9%' . . . | X p=0,7700
P 0,0625 0,125 0,25 0,5 1 2 4 -
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Wykres 133. Hipokaliemia — ocena rdéznicy ryzyka (RD); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza badan
KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (EPAR Keytruda 2023, Shitara 2020).

Badanie RD (95% Cl) Waga (%)
1
1
1
KEYNOTE-859 - — 0,01 (-0,01;0,03) 56,2%
1
KEYNOTE-062 . | -0,02 (-0,05; 0,00) 43,8%
Wynik metanalizy -0,01(-0,04; 0,03) 100,0%
random; p =0,0396, 12 = 76,4'%3 . . . ) p=0,7674
P -0,06 -0,04 -0,02 0 0,02 0,04 R
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 134. Leukopenia— ocena ryzyka wzglednego (RR); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza ba-
dan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (EPAR Keytruda 2023, Shitara 2020).

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 .‘i 4,01 (0,45; 35,80) 49,7%
KEYNOTE-062 | 5,86 (0,71; 48,28) 50,3%
Wynik metanalizy ‘ 4,94 (1,09; 22,48) 100,0%
fixed; p = 0,8068, 12 = 0,0% ! i : p=0,0389

0,1 1 10 100
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Wykres 135. Leukopenia — ocena réznicy ryzyka (RD); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza badan
KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (EPAR Keytruda 2023, Shitara 2020).

Badanie RD (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 SR B 0,00 (0,00; 0,01) 76,1%
KEYNOTE-062 , u 0,02 (0,00; 0,04) 23,9%
Wynik metanalizy + 0,01 (0,00;0,01) 100,0%
fixed; p=0,0743,12= 68,6% Y Y Y Y ‘ NNH = 131 (71; 853)

P -0,01 0 001 002 003 004 0,05 p=0,0207 R
Y 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
16.1.5 Ocena bezpieczenstwa: AEs o podtozu immunologicznym

Wykres 136. Dowolne AEs o podtozu immunologicznym — ocena ryzyka wzglednego (RR); PEMBRO+CTH
vs PBO+CTH; metaanaliza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RR (95%Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 —.— 2,93 (2,29; 3,74) 79,1%
KEYNOTE-062 ,- 3,08 (1,90; 5,01) 20,9%
Wynik metanalizy + 2,96 (2,37;3,69) 100,0%
fixed; p =0,8507, 12 = 0,0% ‘ p <0,0001

1 10
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Wykres 137. Dowolne AEs o podtozu immunologicznym — ocena réznicy ryzyka (RD); PEMBRO+CTH vs
PBO+CTH; metaanaliza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RD (95% Cl) Waga (%)

KEYNOTE-859 _-_ 0,18(0,14;0,22) 76,1%

KEYNOTE-062 L T 0,16 (0,10; 0,22) 23,9%
Wynik metanalizy + 0,17(0,14;0,21) 100,0%
fixed; p = 0,6579, 12 = 0,0% Y Y Y Y ‘ NNH =6 (5; 8)
P 0 0,05 0,1 0,15 0,2 025  P<00001 R
Y 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 138. AEs o podfozu immunologicznym prowadzgce do zakonczenia leczenia— ocena ryzyka
wzglednego (RR); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-
062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)

KEYNOTE-859 —.— 4,51 (1,87; 10,87) 74,7%

KEYNOTE-062 i 5,37 (1,20; 23,97) 25,3%

Wynik metanalizy + 4,73(2,22;10,09) 100,0%

fixed; p =0,8443,12 = 0,0% i : p<0,0001

1 10 100
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
® z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA

przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego

(pembrolizumab) z ekspresja PD-L1 CPS > 1
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Wykres 139. AEs o podfozu immunologicznym prowadzgce do zakornczenia leczenia — ocena rdznicy ry-
zyka (RD); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha
2023a, Shitara 2020).

Badanie RD (95% Cl) Waga (%)

KEYNOTE-859 —.— 0,03 (0,01; 0,04) 76,1%

KEYNOTE-062 T L 0,04 (0,01; 0,06) 23,9%
Wynik metanalizy + 0,03 (0,02; 0,04) 100,0%
fixed; p=0,5691, 12 = 0,0% ' ' ' ‘ NNH =35 (25; 62)
0 0,02 0,04 0,06 008  P<00001
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 140. AEs o podtozu immunologicznym prowadzgce do zgonu — ocena ryzyka wzglednego (RR);
PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shi-

tara 2020).

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 1,00 (0,06; 16,00) 49,7%
KEYNOTE-062 0,98 (0,06; 15,52) 50,3%
Wynik metanalizy 0,99(0,14; 7,00) 100,0%
fixed; p =0,9893, 12 = 0,0% r i | i : p=0,9913

0,01 0,1 1 10 100
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
® z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA

przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego

(pembrolizumab) z ekspresja PD-L1 CPS > 1
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Wykres 141. AEs o podtozu immunologicznym prowadzace do zgonu — ocena roznicy ryzyka (RD);
PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shi-

tara 2020).

Badanie RD (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 0,00 (0,00; 0,00) 76,1%
KEYNOTE-062 0,00 (-0,01; 0,01) 23,9%
Wynik metanalizy 0,00 (0,00; 0,00) 100,0%
fixed; p=0,9847,12 = 0,0% ! : : X : : ‘ p=0,9913

P -0,015 -0,01 -0,005 0 0,005 0,01 0,015 N
Y 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 142. Niedoczynnos¢ tarczycy — ocena ryzyka wzglednego (RR); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; me-
taanaliza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)

KEYNOTE-859 —— 3,54 (2,45; 5,11) 77,0%

KEYNOTE-062 i 2,83 (1,41; 5,68) 23,0%

Wynik metanalizy + 3,38(2,44;4,67) 100,0%

fixed; p =0,5786,12 = 0,0% ‘ p <0,0001

1 10
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
® z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA

przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego

(pembrolizumab) z ekspresja PD-L1 CPS > 1
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Wykres 143. Niedoczynnos$¢ tarczycy — ocena roznicy ryzyka (RD); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaa-
naliza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RD (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 —i— 0,11 (0,08; 0,14) 76,1%
KEYNOTE-062 L T 0,08 (0,03;0,12) 23,9%
Wynik metanalizy + 0,10(0,08;0,13) 100,0%
fixed; p=0,2158, 12 = 34,7% i i : NNH =10 (8; 14)

B 0 0,05 01 015  P<00001 _
Y 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 144. Nadczynnos¢ tarczycy — ocena ryzyka wzglednego (RR); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; meta-
analiza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 —- 3,39 (1,84; 6,25) 96,2%
KEYNOTE-062 : 22,45 (1,33; 378,89) 3,8%
Wynik metanalizy * 4,11(2,28;7,40) 100,0%
fixed; p=0,1841, 12 = 43,3% i i : p <0,0001

1 10 100 1000
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Wykres 145. Nadczynnosc tarczycy — ocena réznicy ryzyka (RD); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza
badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RD (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 . 0,04 (0,02; 0,06) 76,1%
KEYNOTE-062 : L 0,04 (0,02; 0,07) 23,9%
Wynik metanalizy + 0,04 (0,03; 0,06) 100,0%
fixed; p=0,7824, 12 = 0,0% i i i : NNH = 25 (18; 40)

P 0 0,02 0,04 0,06 00s  P<00001 N
Y 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 146. Zapalenie okreznicy — ocena ryzyka wzglednego (RR); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaa-
naliza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 —— 1,86 (0,98; 3,54) 93,2%
KEYNOTE-062 . - 8,78 (1,12; 68,81) 6,8%
Wynik metanalizy * 2,33(1,28;4,24) 100,0%
fixed; p =0,1508, 12 = 51,6% ! i : p=0,0057

0,1 1 10 100
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Wykres 147. Zapalenie okreznicy — ocena réznicy ryzyka (RD); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza
badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RD (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 —i— 0,02 (0,00; 0,03) 76,1%
KEYNOTE-062 : L 0,03 (0,01; 0,06) 23,9%
Wynik metanalizy + 0,02 (0,01;0,03) 100,0%
fixed; p=0,2596, 12 = 21,3% ! i i : NNH =52 (31; 165)

P -0,02 0 0,02 0,04 005  P=00042 R
Y 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 148. Nieinfekcyjne zapalenie ptuc (pneumonitis)— ocena ryzyka wzglednego (RR); PEMBRO+CTH
vs PBO+CTH; metaanaliza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)

KEYNOTE-859 3,58 (1,56; 8,23) 87,4%

KEYNOTE-062 7,81 (0,98; 61,96) 12,6%

-
Wynik metanalizy + 4,12(1,91;8,87) 100,0%

fixed; p =0,4908, 12 = 0,0% p =0,0003

0,1 1 10 100
< >

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Wykres 149. Nieinfekcyjne zapalenie ptuc (pneumonitis)— ocena réznicy ryzyka (RD); PEMBRO+CTH vs
PBO+CTH; metaanaliza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RD (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 . 0,02 (0,01; 0,04) 76,1%
KEYNOTE-062 : L 0,03 (0,00; 0,05) 23,9%
Wynik metanalizy + 0,02 (0,01;0,04) 100,0%
fixed; p=0,7199, 12 = 0,0% i i i i i : NNH =42 (28; 83)

P 0 001 002 0035 004 005 o005 P<0000I N
Y 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 150. Zapalenie tarczycy — ocena ocena ryzyka wzglednego (RR); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; me-
taanaliza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 - 9,02 (1,15; 71,05) 66,4%
KEYNOTE-062 - 4,88 (0,24; 101,14) 33,6%

Wynik metanalizy + 7,63(1,40;41,68) 100,0%
fixed; p =0,7415, 12 = 0,0% r i i : p=0,0190
0,1 1 10 100 1000
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
® z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA

przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego

(pembrolizumab) z ekspresja PD-L1 CPS > 1
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Wykres 151. Zapalenie tarczycy — ocena roznicy ryzyka (RD); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza
badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RD (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 - 0,01 (0,00; 0,02) 76,1%
KEYNOTE-062 L : 0,01 (-0,01; 0,02) 23,9%
Wynik metanalizy + 0,01 (0,00;0,02) 100,0%
fixed; p=0,7832,12 = 0,0% ! i i i i i : NNH = 104 (61; 349)

P -0,01 -0,005 O 0,005 0,01 0,015 0,02 0,025 p=0,0053 «
Y 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 152. Niewydolnos$¢ kory nadnerczy —ocena ryzyka wzglednego (RR); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH;
metaanaliza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 L 10,03 (1,29; 78,13) 49,7%
KEYNOTE-062 [ ] : 1,95 (0,18; 21,39) 50,3%

Wynik metanalizy ‘ 5,96 (1,34; 26,49) 100,0%
fixed; p=0,2983,12=7,6% r i : p=0,0190
0,1 1 10 100
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
® z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA

przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego

(pembrolizumab) z ekspresja PD-L1 CPS > 1
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Wykres 153. Niewydolnos¢ kory nadnerczy — ocena roznicy ryzyka (RD); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH;
metaanaliza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RD (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 —i— 0,01 (0,00; 0,02) 76,1%
KEYNOTE-062 L : 0,00 (-0,01; 0,02) 23,9%
Wynik metanalizy + 0,01 (0,00;0,02) 100,0%
fixed; p=0,3511, 12 = 0,0% i i i : NNH = 104 (60; 385)

P 0,02 -0,01 0 001 o002 o003 P=0007 R
Y 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 154. Zapalenie watroby — ocena ryzyka wzglednego (RR); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaana-
liza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 —— 2,26 (0,70; 7,29) 79,8%
KEYNOTE-062 i 0,98 (0,06; 15,52) 20,2%
Wynik metanalizy —* 2,00(0,69; 5,82) 100,0%
fixed; p =0,5847, 12 = 0,0% ! i i : p=0,2048

0,01 0,1 1 10 100
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub

przerzutowego gruczolakoraka Zzotgdka
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

lub potaczenia zotadkowo-przetykowego
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Wykres 155. Zapalenie watroby — ocena rdznicy ryzyka (RD); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza
badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RD (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 1l 0,01 (0,00; 0,02) 76,1%
KEYNOTE-062 L : 0,00 (-0,01; 0,01) 23,9%
Wynik metanalizy —+ 0,00(0,00; 0,01) 100,0%
fixed; p=0,3539, 12 = 0,0% ! i i . i i : p=0,1956

P -0,015 -0,01 -0,005 O 0,005 0,01 0,015 0,02 «
Y 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 156. Powazne reakcje skorne — ocena ryzyka wzglednego (RR); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; me-
taanaliza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 L 16,04 (2,13; 120,66) 49,7%
KEYNOTE-062 - — 3,90 (0,44; 34,68) 50,3%

Wynik metanalizy + 9,93(2,33;42,26) 100,0%
fixed; p =0,3378, 12 = 0,0% r i i : p=0,0019
0,1 1 10 100 1000
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
® z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA

przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego

(pembrolizumab) z ekspresja PD-L1 CPS > 1
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Wykres 157. Powazne reakcje skorne — ocena réznicy ryzyka (RD); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaa-
naliza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RD (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 —— 0,02 (0,01; 0,03) 76,1%
KEYNOTE-062 L : 0,01 (-0,01; 0,03) 23,9%
Wynik metanalizy + 0,02 (0,01;0,03) 100,0%
fixed; p =0,4851, 12 = 0,0% i i i : NNH =58 (39; 117)

P -0,01 0 001 002 003 op4a P=00001 R
Y 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 158. Zapalenie przysadki mdzgowej — ocena ryzyka wzglednego (RR); PEMBRO+CTH vs
PBO+CTH; metaanaliza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 . 7,02 (0,36; 135,64) 49,7%
KEYNOTE-062 - 2,93 (0,12; 71,53) 50,3%

Wynik metanalizy ‘ 4,96 (0,58; 42,25) 100,0%
fixed; p=0,6917, 12 = 0,0% r i i : p=0,1429
0,1 1 10 100 1000
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
® z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA

przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego

(pembrolizumab) z ekspresja PD-L1 CPS > 1
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Wykres 159. Zapalenie przysadki mdzgowej — ocena roznicy ryzyka (RD); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH;
metaanaliza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RD (95% Cl) Waga (%)

KEYNOTE-859 = 0,00 (0,00; 0,01) 76,1%

KEYNOTE-062 0,00 (-0,01; 0,02) 23,9%

.
Wynik metanalizy —+ 0,00(0,00; 0,01) 100,0%

fixed; p = 0,9766, 12 = 0,0% p=0,1020

T T T 1

P -0,01  -0,005 0 0,005 0,01 0,015 0,02 «
Y Ll

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 160. Zapalenie nerek — ocena ryzyka wzglednego (RR); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza
badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 L 9,02 (0,49; 167,31) 49,7%
KEYNOTE-062 | 2,93 (0,12; 71,53) 50,3%

Wynik metanalizy ‘ 5,96 (0,72; 49,20) 100,0%
fixed; p =0,6051, 12 = 0,0% r i i : p=0,0977
0,1 1 10 100 1000
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
® z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA

przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego

(pembrolizumab) z ekspresja PD-L1 CPS > 1
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Wykres 161. Zapalenie nerek — ocena réznicy ryzyka (RD); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza ba-
dan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RD (95% Cl) Waga (%)

KEYNOTE-859 ‘—-— 0,01 (0,00; 0,01) 76,1%

KEYNOTE-062 .E 0,00 (-0,01; 0,02) 23,9%
Wynik metanalizy + 0,00(0,00; 0,01) 100,0%
fixed; p =0,8619, 12 = 0,0% ! p =0,0582

P -0,01  -0,005 0 0,005 0,01 0,015 0,02 «
Y Ll

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 162. Zapalenie trzustki — ocena ryzyka wzglednego (RR); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaana-
liza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 1,00 (0,20; 4,95) 66,4%
KEYNOTE-062 0,33(0,01; 7,95) 33,6%
Wynik metanalizy 0,77(0,19; 3,12) 100,0%
fixed; p =0,5359, 12 = 0,0% ! i : p=0,7195

0,01 0,1 1 10
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)



343

AESTIMO

Wykres 163. Zapalenie trzustki — ocena rdznicy ryzyka (RD); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza
badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RD (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 0,00 (-0,01; 0,01) 76,1%
KEYNOTE-062 0,00 (-0,02; 0,01) 23,9%
Wynik metanalizy 0,00(-0,01; 0,00) 100,0%
fixed; p=0,5281, 12 = 0,0% i i i | i : p=0,7223

P -0,02 -0,015 -0,01 -0,005 0 0,005 0,01 «
Y 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 164. Cukrzyca typu 1— ocena ryzyka wzglednego (RR); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza

badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
KEYNOTE-859 - 5,01 (0,59; 42,81) 66,4%
KEYNOTE-062 L 4,88 (0,24; 101,14) 33,6%
Wynik metanalizy '+ 4,97 (0,86; 28,61) 100,0%
fixed; p =0,9887, 12 = 0,0% ! i i : p=0,0727

0,1 1 10 100 1000
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

KEYTRUDA®

(pembrolizumab) przerzutowego gruczolakoraka Zzotgdka

z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
lub potaczenia zotadkowo-przetykowego
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Wykres 165. Cukrzyca typu 1—ocena réznicy ryzyka (RD); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza badan
KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RD (95% Cl) Waga (%)

KEYNOTE-859 ——.— 0,01 (0,00; 0,01) 76,1%

KEYNOTE-062 T L 0,01 (-0,01; 0,02) 23,9%
Wynik metanalizy + 0,01(0,00;0,01) 100,0%
fixed; p = 0,6965, 12 = 0,0% ! i i i i i : NNH =173 (88; 7652)
P -0,01 -0,005 O 0,005 0,01 0,015 0,02 0,025 p=0,0443 «
Y 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 166. Reakcje zwigzane z wlewem— ocena ryzyka wzglednego (RR); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH;
metaanaliza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)

KEYNOTE-859 1,19 (0,78; 1,83) 92,4%
1
KEYNOTE-062 & | 0,65 (0,11; 3,86) 7,6%
Wynik metanalizy 1,15(0,76; 1,74) 100,0%
fixed; p=0,5167, 12 = 0,0% . . . . | . X p =0,5045
P 0,0625 0,125 0,25 0,5 1 2 4 -
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Wykres 167. Reakcje zwigzane z wlewem— ocena réznicy ryzyka (RD); PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; me-
taanaliza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shitara 2020).

Badanie RD (95% Cl) Waga (%)
1
1
1
KEYNOTE-859 ro 0,01 (-0,01; 0,03) 76,1%
1
1
1
KEYNOTE-062 L | 0,00 (-0,02; 0,01) 23,9%
1
Wynik metanalizy ‘ 0,01(-0,01;0,02) 100,0%
fixed; p =0,2463, 12 = 25,6% . . . . . . ) p =0,5040
P -0,03 -0,02 -0,01 0 0,01 0,02 0,03 0,04 -
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 168. Dowolne AEs o podtozu immunologicznym >3 stopnia — ocena ryzyka wzglednego (RR);
PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shi-
tara 2020).

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)

KEYNOTE-859 4,78 (2,65; 8,62) 76,2%

KEYNOTE-062

1
1
1
1
1
L
1
1
Wynik metanalizy + 4,46 (2,65; 7,49) 100,0%

3,42 (1,14, 10,23) 23,8%

fixed; p =0,5965, 12 = 0,0% . i p<0,0001
P 1 10 100 -
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
® z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA

przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego

(pembrolizumab) z ekspresja PD-L1 CPS > 1
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Wykres 169. Dowolne AEs o podtozu immunologicznym >3 stopnia — ocena réznicy ryzyka (RD);
PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; metaanaliza badan KEYNOTE-859 i KEYNOTE-062 (Rha 2023a, Shi-

tara 2020).
Badanie RD (95% Cl) Waga (%)
1
1
1
KEYNOTE-859 - 0,06 (0,04; 0,08) 76,1%
}
1
1
KEYNOTE-062 i | 0,04 (0,01; 0,07) 23,9%
1
Wynik metanalizy + 0,06 (0,04; 0,07) 100,0%
fixed; p = 0,2447,12 = 26,1% i i i i . NNH = 18 (14; 26)
) 0 002 004 006 008 01 P<00001 -
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
® z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA

przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego

(pembrolizumab) z ekspresja PD-L1 CPS > 1
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16.2 Ocena ROB2 badan z randomizacjg uwzglednionych w analizie

16.2.1 KEYNOTE-859

Tabela 89. Wyniki oceny RoB2 — badanie KEYNOTE-859, przezycie catkowite (OS).

Pytanie Odpowied? Komentarz
0Ogdlne
Nazwa badania KEYNOTE-859

Oceniane poréwnanie PEMBRO+CTH vs PBO+CTH

Oceniany punkt koricowy 0S
) . , Populacja z PD-L1 CPS > 1, analiza gtéwna (Rha 2023a) - HR =
Efekt liczbowy ocenianego punktu koricowego 0,74 (95% CI: 0,65; 0,84)
Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji ITT
(ITT lub PP)

Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokét
Uzyskane Zrodta informacji badania, plan analizy statystycznej (SAP), doniesienia konferen-
cyjne, dokumenty regulacyjne (np. CSR)

Proces randomizacji

Randomizacja metoda permutacji blokowej (blok
4-elementowy), w stosunku 1:1 do grup
1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? Tak PEMBRO+CTH vs PBO+CTH, ze stratyfikacjg wzgle-
dem regionu geograficznego, ekspresji PD-L1 i
schematu chemioterapii.
1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do
czasu wtgczenia do badania i przydzielenia pacjentéw Tak
do poszczegdlnych interwencji?

Randomizacja centralna, przeprowadzona za po-
mocg interaktywnego systemu IVRS.

Raportowane charakterystyki wyjsciowe byty do-
brze zbalansowane pomiedzy poréwnywanymi
mizacji? grupami, zarowno-yv populacji ITT, jak i w subpo-

pulacji z PD-L1 CPS > 1.

1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentéw
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji
2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi, jaka interwencje stoso-
wano u nich w ramach badania?
2.2. Czy osoby sprawujgce opieke medyczng i osoby
dostarczajace interwencje byty Swiadome, jaka inter- Nie Zastosowano zaslepienie personelu medycznego.
wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?
2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-

Nie Zastosowano zaslepienie pacjentow.

wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha- - brak
rakterem badania?

2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie i brak
wptynac na wynik?

2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter- ) brak

wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczng Analiza wg reguty ITT, w grupach zgodnych z wyni-

celem oszacowania wpiymgﬁifrzydzielenia do interwen- Tak kiem randomizacji.
2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktdrych ich przydzielono, mogto znaczgco - brak

wptynaé na wynik?

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Brakujace dane dla punktéw koricowych
Analize OS, w populacji ITT, jak i subpopulacji z
PD-L1 CPS > 1, przeprowadzono zgodnie z regutg
ITT (tj. w grupach zgodnych z wynikiem randomi-
zacji, a nie ostatecznie otrzymanym leczeniem,
bez wzgledu na odstepstwa od protokotu). Z ob-
serwacji utracono tylko po 1 pacjencie z obu po-
réwnywanych grup (po 0,1% grup, obaj pacjenci z
PD-L1 CPS>1).
3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
) - brak
brakiem danych?
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koncowego
mogt zalezed od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto- - brak
$ci jego wyniku?

3.1. Czy dane dla danego punktu kornicowego byty do-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentow Tak
poddanych randomizacji?

- brak

Pomiar punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie- Nie Istnieje tylko jedna metoda oceny OS i jest ona w

odpowiednia? petni obiektywna.

4.2.C i ktu korn |
) &y rﬁefcoda pomlaru r‘)un“tu‘ on.cow.ego ub . Metoda pomiaru byta identyczna w obu poréwny-
stwierdzenia jego wystapienia roznita sie miedzy gru- Nie
) wanych grupach.
pami?

Zastosowano podwojne zaslepienie - pacjenta, ba-
4.3. Czy osoby oceniajace punkty kofcowe byty Swia- daczy (osoby zaangazowane w podawanie ocenia-
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra- Nie nego leku i ocene kliniczng pacjentéw) oraz osob
mach badania? gromadzacych i analizujgcych dane, w tym repre-

zentantéw sponsora badania.

4.4, Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow

. . - brak
mogta wptynaé na ocene punktu koricowego?

4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji

stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu - brak

koncowego?
Wybér prezentowanych wynikéw
5.1. Czy dane prowadzgce do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy, Dostepny byt protokdt badania - przedstawiane
ktéry zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie- Tak dane dotyczgce przeprowadzonych analiz staty-
niem do analizy odslepionych danych dotyczacych stycznych byty zgodne z jego zatozeniami.

punktu koricowego?
5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposréd wielu dostepnych do wyboru pomiarow Nie
punktu korncowego (np. skal, definicji, punktow czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koricowego?

Nie dotyczy - ocena zgondw bez wzgledu na przy-
czyne.

Zgodnie z protokotem przeprowadzono jedna
analize $rédokresowg OS (w populacjach z PD-L1
CPS > 10, = 1 ITT), ktérej wyniki spetnity wszyst-

kie predefiniowane protokotem zatozenia doty-

5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw- czgce kazdej z przyjetych hipotez przewagi

dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto- Nie PEMBRO+CTH vs PBO+CTH (EPAR Keytruda 2023)

Sci, sposréd wielu dostepnych do wyboru analiz danych - wyniki te zostaty opublikowane petnotekstowo
wyjsciowych? (Rha 2023a); dodatkowo opublikowano dwie ana-

lizy w wydtuzonym okresie obserwacji, o charakte-
rze eksploracyjnym. Analizy w wydtuzonym okre-
sie obserwacji mogty zosta¢ przeprowadzone
uznaniowo (po dodatkowych 11 i 24 mies.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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obserwacji od analizy interim), niemniej sg to ana-
lizy dodatkowe, niezmieniajgce wnioskdw z ana-
lizy gtownej.

Ogétem
Niskie

Tabela 90. Wyniki oceny RoB2 — badanie KEYNOTE-859, przezycie wolne od progresji choroby (PFS).

Pytanie Odpowiedz Komentarz
0Ogdlne
Nazwa badania KEYNOTE-859

Oceniane poréwnanie PEMBRO+CTH vs PBO+CTH

Oceniany punkt koricowy PFS
) . , Populacja z PD-L1 CPS > 1, analiza gtéwna (Rha 2023a) - HR =
Efekt liczbowy ocenianego punktu koncowego 0,72 (95% CI: 0,63; 0,82)
Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji ITT
(ITT lub PP

Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokét
Uzyskane zrodta informacji badania, plan analizy statystycznej (SAP), doniesienia konferen-
cyjne, dokumenty regulacyjne (np. CSR)

Proces randomizacji
Randomizacja metodg permutacji blokowej (blok
4-elementowy), w stosunku 1:1 do grup
1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? Tak PEMBRO+CTH vs PBO+CTH, ze stratyfikacjg wzgle-
dem regionu geograficznego, ekspresji PD-L1 i

schematu chemioterapii.

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do
czasu wtgczenia do badania i przydzielenia pacjentéw Tak

do poszczegdlnych interwencji?

Randomizacja centralna, przeprowadzona za po-
mocg interaktywnego systemu IVRS.

Raportowane charakterystyki wyjsciowe byty do-
brze zbalansowane pomiedzy poréwnywanymi
mizacji? grupami, zarowno-yv populacji ITT, jak i w subpo-

pulacjiz PD-L1 CPS > 1.

1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentéw
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli $wiadomi, jaka interwencje stoso-
wano u nich w ramach badania?
2.2. Czy osoby sprawujgce opieke medyczng i osoby
dostarczajgce interwencje byty swiadome, jaka inter- Nie Zastosowano zas$lepienie personelu medycznego.
wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?
2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha- - brak
rakterem badania?
2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie
wptynaé na wynik?
2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-
. . ) ) brak
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczna
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen- Tak
cji?

Nie Zastosowano zaslepienie pacjentow.

- brak

Analiza wg reguty ITT, w grupach zgodnych z wyni-
kiem randomizacji.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktérych ich przydzielono, mogto znaczaco
wptynaé na wynik?

AESTIMO

- brak

Brakujace dane dla punktéw koricowych

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw
poddanych randomizacji?

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
brakiem danych?
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koncowego
mogt zalezed od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto-
sci jego wyniku?

Tak

Analize PFS, w populacji ITT, jak i subpopulacji z

PD-L1 CPS > 1, przeprowadzono zgodnie z regutg

ITT (tj. w grupach zgodnych z wynikiem randomi-
zacji, a nie ostatecznie otrzymanym leczeniem,
bez wzgledu na odstepstwa od protokotu). Z ob-
serwacji utracono tylko po 1 pacjencie z obu po-

rownywanych grup (po 0,1% grup, obaj pacjenci z

PD-L1 CPS >1).

brak

- brak

- brak

Pomiar punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-
odpowiednia?
4.2. Czy metoda pomiaru punktu korncowego lub
stwierdzenia jego wystapienia réznita sie miedzy gru-
pami?

4.3. Czy osoby oceniajace punkty koricowe byty swia-
dome, jakg interwencje stosowano u pacjentéw w ra-
mach badania?

4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow
mogta wptynac na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentéw wptyneta na ocene punktu
koncowego?

Nie Do oceny progresji uzyto powszechnie stosowa-
nych i wiarygodnych kryteriow RECIST v1.1.
Nie Metoda pomiaru byta identyczna w obu poréwny-
wanych grupach.

Zastosowano podwojne zaslepienie - pacjenta, ba-
daczy (osoby zaangazowane w podawanie ocenia-
nego leku i ocene kliniczng pacjentéw) oraz osdb
gromadzacych i analizujgcych dane, w tym repre-
Nie zentantéw sponsora badania. Ponadto ocena od-
powiedzi i progresji wg RECIST 1.1 byta dokony-
wana przez niezalezng, zaslepiong, centralna ko-
misje (BICR; ang. Blinded Independent Central
Review)

- brak

- brak

Wybdr prezentowanych wynikéw

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktory zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie-
niem do analizy odslepionych danych dotyczacych
punktu koricowego?

5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposrod wielu dostepnych do wyboru pomiarow
punktu koricowego (np. skal, definicji, punktdéw czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koricowego?

5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-

dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto-

Sci, sposrdéd wielu dostepnych do wyboru analiz danych
wyjsciowych?

Dostepny byt protokét badania - przedstawiane
Tak dane dotyczace przeprowadzonych analiz staty-
stycznych byty zgodne z jego zatozeniami.

Nie Do oceny progresji uzyto powszechnie stosowa-
nych i wiarygodnych kryteriéw RECIST v1.1.
Zgodnie z protokotem przeprowadzono jedng
analize srédokresowa PFS (w populacjach z PD-L1
Nie CPS > 10, = 11 ITT), ktérej wyniki spetnity wszyst-
kie predefiniowane protokotem zatozenia doty-
czace kazdej z przyjetych hipotez przewagi

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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PEMBRO+CTVH vs PBO+CTH (EPAR Keytruda
2023) - wyniki te zostaty opublikowane petnotek-
stowo (Rha 2023a); dodatkowo opublikowano
dwie analizy w wydtuzonym okresie obserwacji, o
charakterze eksploracyjnym. Analizy w wydtuzo-
nym okresie obserwacji mogty zostac¢ przeprowa-
dzone uznaniowo (po dodatkowych 11 i 24 mies.
obserwacji od analizy interim), niemniej s3 to ana-
lizy dodatkowe, niezmieniajgce wnioskow z ana-
lizy gtowne;.

Ogétem
Niskie

Tabela 91. Wyniki oceny RoB2 — badanie KEYNOTE-859, obiektywna odpowiedZ na leczenie (ORR).

Pytanie Odpowied? Komentarz
Ogdlne
Nazwa badania KEYNOTE-859
Oceniane poréwnanie PEMBRO+CTH vs PBO+CTH
Oceniany punkt korcowy ORR
Populacja z PD-L1 CPS > 1, obliczenia wtasne na podst.: analiza
Efekt liczbowy ocenianego punktu koricowego gtéwna (Rha 2023a) - RR = 1,22 (95% Cl: 1,09; 1,38); NNT =11

(95% Cl: 7; 26)
Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji ITT
(ITT lub PP
Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokét
Uzyskane Zrodta informacji badania, plan analizy statystycznej (SAP), doniesienia konferen-
cyjne, dokumenty regulacyjne (np. CSR)

Proces randomizacji
Randomizacja metoda permutacji blokowej (blok
4-elementowy), w stosunku 1:1 do grup
1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? Tak PEMBRO+CTH vs PBO+CTH, ze stratyfikacjg wzgle-
dem regionu geograficznego, ekspresji PD-L1 i
schematu chemioterapii.

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do o
) o ) . N Randomizacja centralna, przeprowadzona za po-
czasu wtgczenia do badania i przydzielenia pacjentéw Tak )
. ) - mocg interaktywnego systemu IVRS.
do poszczegdlnych interwencji?
- . o R harak ki wyjsci ty do-
1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentéw aportowane chara terys'ty I WyJSCIIOWG byty dg
) ) . ) brze zbalansowane pomiedzy poréwnywanymi
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie . } - o
mizacji? grupami, zaréwno w populacji ITT, jak i w subpo-
' pulacji z PD-L1 CPS > 1.
Odstepstwa od zaplanowanej interwencji
Czy pacjendi ble.SW|adoml’ Jaka mter.wenqe stoso Nie Zastosowano zaslepienie pacjentow.
wano u nich w ramach badania?
2.2. Czy osoby sprawujgce opieke medyczng i osoby
dostarczajgce interwencje byty Swiadome, jaka inter- Nie Zastosowano zaslepienie personelu medycznego.
wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?

KEYTRUDA® z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
(pembrolizumab) przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
P 7 ekspresja PD-L1 CPS > 1
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2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha-
rakterem badania?

2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie
wptynaé na wynik?

2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczng
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen-
cji?

2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktdrych ich przydzielono, mogto znaczgco
wptynaé na wynik?

AESTIMO

- brak

- brak
- brak

Analiza wg reguty ITT, w grupach zgodnych z wyni-

Tak
@ kiem randomizacji.

- brak

Brakujace dane dla punktéw koricowych

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentow
poddanych randomizacji?

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
brakiem danych?

3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego
mogt zalezed od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto-
$ci jego wyniku?

Analize ORR, w populacji ITT, jak i subpopulacji z
PD-L1 CPS > 1, przeprowadzono zgodnie z regutg
ITT (tj. w grupach zgodnych z wynikiem randomi-
zacji, a nie ostatecznie otrzymanym leczeniem,
bez wzgledu na odstepstwa od protokotu). Z ob-
serwacji utracono tylko po 1 pacjencie z obu po-
rownywanych grup (po 0,1% grup, obaj pacjenci z
PD-L1 CPS >1).

Tak

brak

- brak

- brak

Pomiar punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-
odpowiednia?
4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub
stwierdzenia jego wystgpienia réznita sie miedzy gru-
pami?

4.3. Czy osoby oceniajace 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?

Nie Do oceny odpowiedzi uzyto powszechnie stoso-
wanych i wiarygodnych kryteriéw RECIST v1.1.
Nie Metoda pomiaru byta identyczna w obu poréwny-

wanych grupach.

Zastosowano podwojne zaslepienie - pacjenta, ba-

daczy (osoby zaangazowane w podawanie ocenia-

nego leku i ocene kliniczng pacjentéw) oraz osob

gromadzacych i analizujagcych dane, w tym repre-
Nie zentantdw sponsora badania. Ponadto ocena od-
powiedzi i progresji wg RECIST 1.1 byta dokony-
wana przez niezalezng, zaslepiong, centralng ko-

misje (BICR; ang. Blinded Independent Central
Review)

- brak

- brak

Wybér prezentowanych wynikéw

5.1. Czy dane prowadzgce do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktéry zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie-
niem do analizy odslepionych danych dotyczacych
punktu koricowego?

KEYTRUDA®

(pembrolizumab) 7 ekspresja PD-L1 CPS > 1

Dostepny byt protokdt badania - przedstawiane

Tak dane dotyczgce przeprowadzonych analiz staty-

stycznych byty zgodne z jego zatozeniami.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka

lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
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5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-

dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci Do oceny odpowiedzi na leczenie uzyto po-
sposrod wielu dostepnych do wyboru pomiarow Nie wszechnie stosowanych i wiarygodnych kryteriow
punktu koricowego (np. skal, definicji, punktéw czaso- RECIST v1.1.

wych) w obrebie domeny danego punktu koricowego?
Zgodnie z protokotem przeprowadzono jedng
analize Srédokresowg ORR (w populacjach z PD-L1
CPS > 10, 2 1 ITT), ktérej wyniki spetnity wszyst-
kie predefiniowane protokotem zatozenia doty-
czace kazdej z przyjetych hipotez przewagi
PEMBRO+CTVH vs PBO+CTH (EPAR Keytruda
2023) - wyniki te zostaty opublikowane petnotek-
Nie stowo (Rha 2023a); dodatkowo opublikowano
dwie analizy w wydtuzonym okresie obserwacji, o
charakterze eksploracyjnym. Analizy w wydtuzo-
nym okresie obserwacji mogty zosta¢ przeprowa-
dzone uznaniowo (po dodatkowych 11 i 24 mies.
obserwacji od analizy interim), niemniej sa to ana-
lizy dodatkowe, niezmieniajgce wnioskow z ana-
lizy gtdowne;.

5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-

dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto-

Sci, sposrdéd wielu dostepnych do wyboru analiz danych
wyjsciowych?

Ogdtem
Niskie

Tabela 92. Wyniki oceny RoB2 — badanie KEYNOTE-859, ocena bezpieczenstwa.

Pytanie Odpowied? Komentarz
Ogdlne
Nazwa badania KEYNOTE-859
Oceniane poréwnanie PEMBRO+CTH vs PBO+CTH
Oceniany punkt koricowy Ocena bezpieczenstwa

Populacja APaT, obliczenia wtasne na podst. analiza gtéwna (Rha

2023a): TEAEs - RR = 1,01 (95% CI: 1,00; 1,02); RD = 0,01 (95%
Cl: 0,00; 0,02); TEAEs 3-5 stopnia - RR = 1,08 (95% Cl: 1,02; 1,15);

Efekt liczbowy ocenianego punktu koricowego NNH =17 (95% Cl: 10; 66); TRAEs - RR = 1,02 (95% Cl: 1,00;

1,05); RD = 0,02 (95% ClI: 0,00; 0,04); TRAESs 3-5 stopnia - RR =

1,16 (95% Cl: 1,06; 1,26); NNH = 13 (95% Cl: 8; 32); imAEs - RR =
2,33 (95% Cl: 1,90; 2,85); NNH =6 (95% CI: 5; 8)
Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji PP
(ITT lub PP

Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokét

Uzyskane zrodta informacji badania, plan analizy statystycznej (SAP), doniesienia konferen-

cyjne, dokumenty regulacyjne (np. CSR)

Proces randomizacji
Randomizacja metodg permutacji blokowej (blok
4-elementowy), w stosunku 1:1 do grup
1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? Tak PEMBRO+CTH vs PBO+CTH, ze stratyfikacjg wzgle-
dem regionu geograficznego, ekspresji PD-L1 i
schematu chemioterapii.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do
czasu witgczenia do badania i przydzielenia pacjentéw Tak
do poszczegdlnych interwencji?

Randomizacja centralna, przeprowadzona za po-
mocy interaktywnego systemu IVRS.

Raportowane charakterystyki wyjSciowe byty do-

1.3. Czy wyjsciowe rdznice charakterystyki pacjentow brze zbalansowane pomiedzy poréwnywanymi
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie grupami w populacji APaT, w ktdrej oceniono bez-
mizacji? pieczenstwo (charakterystyka populacji APaT jest

dostepna w EPAR Keytruda 2023).
Odstepstwa od zaplanowanej interwencji
2.1. Czy pacjenci byli sSwiadomi, jaka interwencje stoso-
wano u nich w ramach badania?
2.2. Czy osoby sprawujace opieke medyczng i osoby
dostarczajgce interwencje byty Swiadome, jakg inter- Nie Zastosowano zaslepienie personelu medycznego.
wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?
2.3. Czy stosowanie istotnych, nieuwzglednionych w
protokole badania interwencji byto zbalansowane mie- - brak
dzy grupami?

Nie Zastosowano zaslepienie pacjentéw.

Populacja oceny bezpieczenstwa (APaT) byta bar-

2.4. Czy wystepowaty niepowodzenia zwigzane ze sto- dzo zblizona do populacji ITT - z analizy bezpie-

Nie

sowaniem interwencji, ktére mogty wptynac na wynik? czenstwa wykluczono wytacznie 7 pacjentéw, kté-
rzy nie rozpoczeli leczenia.

2.5. Czy wystepowato zjawisko niestosowania sie pa- Do oceny bezpieczenstwa wtgczono pacjentéw,
cjentow do przydzielonych interwencji (ang. non-adhe- Nie ktdérzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku w ba-
rence), ktére mogto wptynac na wyniki u takich pacjen- daniu; innego rodzaju naruszenia protokotu nie

tow? powodowato wykluczenia z analiz.
2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczna
celem oszacowania wptywu stosowania sie do przydzie- - brak

lonej interwencji?
2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktdrych ich przydzielono, mogto znaczgco - brak
wptynac na wynik?
Brakujgce dane dla punktéw koricowych

Analize bezpieczenstwa przeprowadzono w gru-
pach zgodnych z ostatecznie otrzymanym lecze-
niem (co najmniej 1 dawka) - w populacji APaT. Li-

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do- czebnos¢ grup PEMBRO+CTH i PBO+CTH populacji
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw Tak APaT byta zblizona do grup w populacji ITT, odpo-
poddanych randomizacji? wiednio 785 vs 787 (APaT) oraz 790 vs 789 (ITT);

odpowiednio 5i 2 pacjentdw w grupach ITT nie
rozpoczeto leczenia, wobec czego nie zostali
uwzglednieni w ocenie bezpieczenstwa.

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
brakiem danych?

3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego

mogt zalezed¢ od rzeczywistej wartosci jego wyniku?

3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-

nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto- - brak

$ci jego wyniku?

- brak

- brak

Pomiar punktu koricowego

Do oceny bezpieczenstwa uzyto powszechnie
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie- ) uznanych kryteriow National Cancer Institute
) ) Nie . T
odpowiednia? Common Terminology Criteria for Adverse Events
(wersja 4.0).

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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42.C tod i ktu kor lub .
Zy metoda pomiaru punktu koncowego iu Metoda pomiaru byta identyczna w obu poréwny-

stwierdzenia jego wystaplen.la roznita sie miedzy gru- Nie wanych grupach.
pami?
Zastosowano podwdijne zaslepienie - pacjenta, ba-
4.3. Czy osoby oceniajgce punkty koricowe byty swia- daczy (osoby zaangazowane w podawanie ocenia-
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra- Nie nego leku i ocene kliniczng pacjentéw) oraz oséb
mach badania? gromadzacych i analizujgcych dane, w tym repre-

zentantdéw sponsora badania.
4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow

. . - brak
mogta wptyngé na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu - brak
koncowego?
Wybér prezentowanych wynikéw
5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy, Dostepny byt protokét badania - przedstawiane
ktéry zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie- Tak dane z oceny bezpieczenstwa byty zgodne z jego
niem do analizy odslepionych danych dotyczacych zatozeniami.
punktu koficowego?
5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci Raportowano standardowe kategorie zdarzen nie-
sposréd wielu dostepnych do wyboru pomiarow Nie pozgdanych, oceniane wg powszechnie przyjmo-
punktu koricowego (np. skal, definicji, punktéw czaso- wanych definicji i kryteriow.

wych) w obrebie domeny danego punktu koricowego?
Szczegodtowe dane z oceny bezpieczenstwa ze-
brano przy dacie odciecia danych do zaplanowa-
nej analizy interim, stanowigcej gtdwna analize
wynikéw badania - wyniki te zostaty opublikowane
Nie petnotekstowo (Rha 2023a); dodatkowo opubliko-
wano dwie analizy w wydfuzonym okresie obser-
wacji, o charakterze eksploracyjnym, zawieraty
one jednak tylko wybrane, najwazniejsze katego-
rie zdarzen niepozadanych.

5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-

dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto-

$ci, sposrdéd wielu dostepnych do wyboru analiz danych
wyjsciowych?

Ogodtem
Niskie

16.2.2 KEYNOTE-062

Tabela 93. Wyniki oceny RoB2 — badanie KEYNOTE-062, przezycie catkowite (OS).

Pytanie Odpowiedz Komentarz
Ogdlne
Nazwa badania KEYNOTE-062
Oceniane poréwnanie PEMBRO+CTH vs PBO+CTH
Oceniany punkt koricowy (oY

) ) , Populacja ITT (PD-L1 CPS > 1), analiza gtéwna (Shitara 2020) - HR
Efekt liczbowy ocenianego punktu koricowego = 0,85 (95% CI: 0,70; 1,03)

Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-

wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji ITT
(ITT lub PP

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokét
Uzyskane zrodta informacji badania, plan analizy statystycznej (SAP), doniesienia konferen-
cyjne, dokumenty regulacyjne (np. CSR)

Proces randomizacji

Randomizacja w stosunku 1:1 do grup PEMBRO,
PEMBRO+CTH lub PBO+CTH, ze stratyfikacjg wg
regionu geograficznego, statusu choroby i po-
chodnej fluoropirymidyny w schemacie CTH.

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? Tak

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do o
Randomizacja centralna, przeprowadzona za po-

czasu wtgczenia do badz?nla i p'rzyd2|elen'|'a pacjentow Tak mocg interaktywnego systemu IVRS/IWRS.
do poszczegdlnych interwencji?
1.3. Czy wyjsciowe rdznice charakterystyki pacjentow Raportowane charakterystyki wyjsciowe byty do-
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie brze zbalansowane pomiedzy poréwnywanymi
mizacji? grupami.

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji
2.1. Czy pacjenci byli sSwiadomi, jakg interwencje stoso-
wano u nich w ramach badania?
2.2. Czy osoby sprawujace opieke medyczng i osoby
dostarczajgce interwencje byty swiadome, jakg inter- Nie Zastosowano zaslepienie personelu medycznego.
wencje stosowano u pacjentdéw w ramach badania?
2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha- - brak
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?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczna

Nie Zastosowano za$lepienie pacjentéw.

- brak
- brak

Analiza wg reguty ITT, w grupach zgodnych z wyni-

celem oszacowania wpiy\/\/cTifrzydzielenia do interwen- Tak kiem randomizacji.
2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktdrych ich przydzielono, mogto znaczgco - brak

wptynac na wynik?
Brakujgce dane dla punktéw koricowych

Analize OS przeprowadzono zgodnie z regutg ITT
(tj. w grupach zgodnych z wynikiem randomizacji,
a nie ostatecznie otrzymanym leczeniem, bez

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do- wzgledu na odstepstwa od protokotu), w populacji
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw Tak wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji.
poddanych randomizacji? Przy dacie odciecia do analizy gtéwnej obserwacja

byta kompletna (Shitara 2020); z analizy w wydtu-
zonym okresie obserwacji utracono 1 pacjenta
(0,4% grupy PEMBRO+CTH; Wainberg 2022)

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
brakiem danych?

3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego

mogt zaleze¢ od rzeczywistej wartosci jego wyniku?

3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-

nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto- - brak

$ci jego wyniku?

- brak

brak

Pomiar punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie- Nie Istnieje tylko jedna metoda oceny OS i jest ona w
odpowiednia? petni obiektywna.

KEYTRUDA® z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego

(pembrolizumab) 7 ekspresja PD-L1 CPS > 1
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4.2.C tod i ktu kon lub .
. 2y me oda pom|aru p.)unl ‘u. on.cow.ego . ) Metoda pomiaru byta identyczna w obu poréwny-
stwierdzenia jego wystgpienia rdznita sie miedzy gru- Nie
) wanych grupach.
pami?
. . o Zastosowano podwadjne zaslepienie - w ramionach
43.C b kty k byt -
Zy 050by oceniajace punkty koncowe byly swia . terapii skojarzonych (PEMBRO+CTH i PBO+CTH)
dome, jakg interwencje stosowano u pacjentéw w ra- Nie e Lo
. stosowano zaslepienie pacjentéw, personelu
mach badania? , , .
osrodka oraz reprezentantow sponsora badania.
4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow ) brak
mogta wptyna¢ na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
- brak

stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu
koncowego?
Wybér prezentowanych wynikow

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-

zowane zgodnie z ustalonym wczedniej planem analizy,
ktéry zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie- Tak

niem do analizy odslepionych danych dotyczgcych
punktu koficowego?

5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-

. i o ‘.
dopodo{br{ne zgsta wybrany na podstameego. walrtosu ' Nie dotyczy - ocena zgonéw bez wzgledu na przy-

sposréd wielu dostepnych do wyboru pomiarow Nie
) . . czyne.

punktu koncowego (np. skal, definicji, punktéw czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koricowego?

Dostepny byt protokét badania - przedstawiane
dane dotyczgce przeprowadzonych analiz staty-
stycznych byty zgodne z jego zatozeniami.

Analiza koficowa zostata poprzedzona dwiema za-
planowanymi w protokole analizami interim, kto-

3. ik i i -
>:3. Czy da'ny wynik liczbowy poddawany o'cenle praw rych wyniki nie zostaty opublikowane; wyniki ana-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto- ) ) , . L ; B )
$ci, sposréd wielu dostepnych do wyboru analiz danych Nie lizy koricowej, stanowiacej analizg giéwna, opubli-
» 5P eF,) y ¥ ¥ kowano petnotekstowo (Shitara 2020). Dodat-
wyjsciowych? ) ) ) .
kowo opublikowano jedng analize w wydtuzonym
okresie obserwacji, o charakterze eksploracyjnym.
Ogétem
Niskie

Tabela 94. Wyniki oceny RoB2 — badanie KEYNOTE-062, przezycie wolne od progresji choroby (PFS).
Pytanie Odpowiedz Komentarz

Ogdlne

Nazwa badania KEYNOTE-062

Oceniane poréwnanie PEMBRO+CTH vs PBO+CTH

Oceniany punkt koricowy PFS
) ) , Populacja ITT (PD-L1 CPS > 1), analiza gtéwna (Shitara 2020) - HR
Efekt liczbowy ocenianego punktu koricowego - 0,84 (95% CI: 0,70; 1,02)
Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
ITT

wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji

(ITT lub PP
Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokét

badania, plan analizy statystycznej (SAP), doniesienia konferen-

Uzyskane zrédta informacji
cyjne, dokumenty regulacyjne (np. CSR)

Proces randomizacji

KEYTRUDA® z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego

(pembrolizumab) 7 ekspresja PD-L1 CPS > 1
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1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa?

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do
czasu wtgczenia do badania i przydzielenia pacjentow
do poszczegdlnych interwencji?

1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentéw
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando-
mizacji?

Tak

Tak

Nie

AESTIMO

Randomizacja w stosunku 1:1 do grup PEMBRO,
PEMBRO+CTH lub PBO+CTH, ze stratyfikacjg wg
regionu geograficznego, statusu choroby i po-
chodnej fluoropirymidyny w schemacie CTH.

Randomizacja centralna, przeprowadzona za po-
mocg interaktywnego systemu IVRS/IWRS.

Raportowane charakterystyki wyjSciowe byty do-
brze zbalansowane pomiedzy poréwnywanymi
grupami.

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli sSwiadomi, jaka interwencje stoso-
wano u nich w ramach badania?
2.2. Czy osoby sprawujace opieke medyczng i osoby
dostarczajgce interwencje byty swiadome, jakg inter-
wencje stosowano u pacjentdéw 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?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczng
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen-
cji?
2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentdéw w gru-
pach, do ktdrych ich przydzielono, mogto znaczgco
wptynaé na wynik?

Nie

Nie

Tak

Zastosowano zaslepienie pacjentéw.

Zastosowano zaslepienie personelu medycznego.

brak

brak
brak

Analiza wg reguty ITT, w grupach zgodnych z wyni-
kiem randomizacji.

brak

Brakujgce dane dla punktéw koricowych

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw
poddanych randomizacji?

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
brakiem danych?
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego
mogt zalezed od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto-
$ci jego wyniku?

Tak

Analize PFS przeprowadzono zgodnie z regutg ITT
(tj. w grupach zgodnych z wynikiem randomizacji,
a nie ostatecznie otrzymanym leczeniem, bez
wzgledu na odstepstwa od protokotu), w populacji
wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji.
Przy dacie odciecia do analizy gtéwnej obserwacja
byta kompletna (Shitara 2020); z analizy w wydtu-
zonym okresie obserwacji utracono 1 pacjenta
(0,4% grupy PEMBRO+CTH; Wainberg 2022)

brak

brak

brak

Pomiar punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-
odpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub
stwierdzenia jego wystgpienia réznita sie miedzy gru-
pami?

4.3. Czy osoby oceniajace punkty koricowe byty swia-
dome, jakg interwencje stosowano u pacjentéow w ra-
mach badania?

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

Nie

Nie

Nie

Do oceny progresji uzyto powszechnie stosowa-
nych i wiarygodnych kryteriéw RECIST v1.1.

Metoda pomiaru byta identyczna w obu poréwny-
wanych grupach.

Podwodjne zaslepienie: w ramionach terapii skoja-
rzonych (PEMBRO+CTH i PBO+CTH) stosowano za-
Slepienie pacjentow, personelu osrodka oraz

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
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reprezentantow sponsora badania. Ponadto
ocena radiologiczna byta dokonywana centralnie,
przez zaslepionego radiologa.
4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow

. . - brak
mogta wptynaé na ocene punktu koricowego?

4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji

stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu - brak

koncowego?
Wybér prezentowanych wynikéw

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy, Dostepny byt protokdt badania - przedstawiane
ktéry zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie- Tak dane dotyczace przeprowadzonych analiz staty-

niem do analizy odslepionych danych dotyczacych stycznych byty zgodne z jego zatozeniami.

punktu koricowego?
5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposréd wielu dostepnych do wyboru pomiarow Nie
punktu korncowego (np. skal, definicji, punktow czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koricowego?

Do oceny progresji uzyto powszechnie stosowa-
nych i wiarygodnych kryteriow RECIST v1.1.

Analiza koficowa zostata poprzedzona dwiema za-

planowanymi w protokole analizami interim, kto-

rych wyniki nie zostaty opublikowane; wyniki ana-

Nie lizy koricowej, stanowigcej analize gtéwna, opubli-
kowano petnotekstowo (Shitara 2020). Dodat-

kowo opublikowano jedng analize w wydtuzonym

okresie obserwacji, o charakterze eksploracyjnym.

5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-

dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto-

$ci, sposrdéd wielu dostepnych do wyboru analiz danych
wyjsciowych?

Ogétem
Niskie

Tabela 95. Wyniki oceny RoB2 — badanie KEYNOTE-062, obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR).

Pytanie Odpowiedz Komentarz
Ogdlne
Nazwa badania KEYNOTE-062
Oceniane poréwnanie PEMBRO+CTH vs PBO+CTH
Oceniany punkt koricowy ORR

Obliczenia wiasne na podst.: populacja ITT (PD-L1 CPS > 1), ana-
Efekt liczbowy ocenianego punktu koncowego liza gtéwna (Shitara 2020) - RR = 1,31 (95% Cl: 1,07; 1,60); NNT =
9 (95% Cl: 6; 35)
Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji ITT
(ITT lub PP
Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokdt
Uzyskane zrodta informacji badania, plan analizy statystycznej (SAP), doniesienia konferen-
cyjne, dokumenty regulacyjne (np. CSR)

Proces randomizacji

Randomizacja w stosunku 1:1 do grup PEMBRO,
PEMBRO+CTH lub PBO+CTH, ze stratyfikacjg wg
regionu geograficznego, statusu choroby i po-
chodnej fluoropirymidyny w schemacie CTH.

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? Tak

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do
czasu witgczenia do badania i przydzielenia pacjentéw Tak
do poszczegdlnych interwencji?

Randomizacja centralna, przeprowadzona za po-
mocg interaktywnego systemu IVRS/IWRS.

1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentéw Raportowane charakterystyki wyjSciowe byty do-
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie brze zbalansowane pomiedzy poréwnywanymi
mizacji? grupami.

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli $wiadomi, jaka interwencje stoso- ) o S
) ) Nie Zastosowano zaslepienie pacjentow.
wano u nich w ramach badania?
2.2. Czy osoby sprawujace opieke medyczng i osoby
dostarczajgce interwencje byty swiadome, jaka inter- Nie Zastosowano za$lepienie personelu medycznego.
wencje stosowano u pacjentdéw w ramach badania?
2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha- - brak
rakterem badania?
2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie
wptynaé na wynik?
2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczng

- brak
- brak

Analiza wg reguty ITT, w grupach zgodnych z wyni-

celem oszacowania wp’ryvx::l;i?przydzielenia do interwen- Tak kiem randomizacj.
2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktdrych ich przydzielono, mogto znaczgco - brak

wptynaé na wynik?
Brakujace dane dla punktéw koricowych

Analize ORR przeprowadzono zgodnie z reguta ITT
(tj. w grupach zgodnych z wynikiem randomizacji,
a nie ostatecznie otrzymanym leczeniem, bez

3.1. Czy dane dla danego punktu kornicowego byty do- wzgledu na odstepstwa od protokotu), w populacji
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentow Tak wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji.
poddanych randomizacji? Przy dacie odciecia do analizy gtéwnej obserwacja

byta kompletna (Shitara 2020); z analizy w wydtu-
zonym okresie obserwacji utracono 1 pacjenta
(0,4% grupy PEMBRO+CTH; Wainberg 2022)
3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
) brak
brakiem danych?
3.3. Czy brak danych dla danego punktu korncowego
mogt zaleze od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto- - brak
Sci jego wyniku?

- brak

Pomiar punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie- Do oceny odpowiedzi uzyto powszechnie stoso-

Nie

odpowiednia? wanych i wiarygodnych kryteriow RECIST v1.1.
4f2' czy m9t°da pom|a-ru punlffcuAkor\AcowAego lub ) Metoda pomiaru byta identyczna w obu poréwny-
stwierdzenia jego wystgpienia réznita sie miedzy gru- Nie
oami? wanych grupach.

Podwajne zaslepienie: w ramionach terapii skoja-
rzonych (PEMBRO+CTH i PBO+CTH) stosowano za-
Slepienie pacjentow, personelu osrodka oraz re-
prezentantdw sponsora badania. Ponadto ocena
radiologiczna byta dokonywana centralnie, przez
zaslepionego radiologa.

4.3. Czy osoby oceniajace punkty koricowe byty $wia-
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra- Nie
mach badania?

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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4.4, Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow

mogta wptyna¢ na ocene punktu koricowego? ) brak

4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji

stosowanej u pacjentdéw wptyneta na ocene punktu - brak

koncowego?
Wybér prezentowanych wynikow

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy, Dostepny byt protokét badania - przedstawiane
ktory zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie- Tak dane dotyczgce przeprowadzonych analiz staty-

niem do analizy odslepionych danych dotyczgcych stycznych byty zgodne z jego zatozeniami.

punktu korncowego?
5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci Do oceny odpowiedzi na leczenie uzyto po-
sposrod wielu dostepnych do wyboru pomiarow Nie wszechnie stosowanych i wiarygodnych kryteriow

punktu koncowego (np. skal, definicji, punktéw czaso- RECIST v1.1.

wych) w obrebie domeny danego punktu koricowego?
Analiza koncowa zostata poprzedzona dwiema za-
planowanymi w protokole analizami interim, kto-
rych wyniki nie zostaty opublikowane; wyniki ana-
lizy koricowej, stanowigcej analize gtéwna, opubli-
kowano petnotekstowo (Shitara 2020). W analizie
w wydtuzonym okresie obserwacji nie ujeto wyni-
Nie kow oceny ORR - biorac jednak pod uwage dtugo-
twato$¢ obserwacji w analizie gtéwnej (mediana
29,4 mies.), wystgpienie dodatkowych odpowiedzi
na leczenie po wydtuzeniu obserwacji i jakgkol-
wiek istotng zmiane wnioskéw z oceny ORR w wy-
dtuzonej obserwacji mozna uznac za mato praw-
dopodobna.

5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-

dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto-

$ci, sposrdéd wielu dostepnych do wyboru analiz danych
wyjsciowych?

Ogétem
Niskie

Tabela 96. Wyniki oceny RoB2 — badanie KEYNOTE-859, jakos$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQoL).

Pytanie Odpowiedz Komentarz
Ogdlne
Nazwa badania KEYNOTE-062
Oceniane poréwnanie PEMBRO+CTH vs PBO+CTH
Oceniany punkt koricowy HRQolL

Populacja oceny HRQoL, dane z rejestru ClinicalTrials.gov
(NCT02494583), zmiany wzgledem wartosci wyjsciowej: EORTC
QLQ-C30 GHS/QoL - MD =1,98 (95% Cl: -2,34; 6,31) pkt; EORTC

QLQ-STO22 bdl - MD =-6,56 (95% Cl: -10,5; -2,58)

Efekt liczbowy ocenianego punktu koncowego

Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji PP
(ITT lub PP
Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokét
Uzyskane zrodta informacji badania, plan analizy statystycznej (SAP), doniesienia konferen-
cyjne, dokumenty regulacyjne (np. CSR)

Proces randomizacji

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)



362

AESTIMO

Randomizacja w stosunku 1:1 do grup PEMBRO,
Tak PEMBRO+CTH lub PBO+CTH, ze stratyfikacjg wg
regionu geograficznego, statusu choroby i po-
chodnej fluoropirymidyny w schemacie CTH.

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa?

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do o
) . ) ) L Randomizacja centralna, przeprowadzona za po-
czasu wtgczenia do badania i przydzielenia pacjentow Tak
do poszczegdlnych interwencji?

mocg interaktywnego systemu IVRS/IWRS.
1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentéw

Raportowane charakterystyki wyjsciowe, podane

) ) . ) dla populacji ITT, byty dobrze zbalansowane po-

miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie . . ; ) .
mizacji? miedzy poréwnywanymi grupami; populacja
' oceny HRQol byta zblizona do populacji ITT
Odstepstwa od zaplanowanej interwencji
2.1. Czy pacjenci byli $wiadomi, jaka interwencje stoso- )
. ) Nie
wano u nich w ramach badania?
2.2. Czy osoby sprawujace opieke medyczng i osoby

Zastosowano zaslepienie pacjentow.
dostarczajgce interwencje byty swiadome, jaka inter-

Nie Zastosowano za$lepienie personelu medycznego
wencje stosowano u pacjentdéw w ramach badania?
2.3. Czy stosowanie istotnych, nieuwzglednionych w
protokole badania interwencji byto zbalansowane mie- - brak
dzy grupami?
2.4. Czy wystepowaty niepowodzenia zwigzane ze sto- Nie Populacja oceny HRQol byta zblizona do populacji
sowaniem interwencji, ktére mogty wptynac na wynik? ITT.

2.5. Czy wystepowato zjawisko niestosowania sie pa-
cjentdw do przydzielonych interwencji (ang. non-adhe-  Czesciowo
rence), ktére mogto wptynac na wyniki u takich pacjen- nie
tow?

Do oceny HRQoL witgczono pacjentow, ktorzy
otrzymali co najmniej 1 dawke leku w badaniu; in-
nego rodzaju naruszenie protokotu nie powodo-
wato wykluczenia z analiz (w ocenie HRQoL ko-
nieczne byto takze wypetnienie przez pacjenta da-

nej skali/kwestionariusza).
2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczng

celem oszacowania wptywu stosowania sie do przydzie-
lonej interwencji?

brak
2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktérych ich przydzielono, mogto znaczaco - brak
wptynac na wynik?

Brakujgce dane dla punktéw koricowych

Analize HRQoL przeprowadzono w grupach zgod-
nych z ostatecznie otrzymanym leczeniem (co naj-
3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do- mr/neJ ! dawka')., ‘ uwzgledn!emem paqentow,
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw Tak ktorzy,/lwype’rmll dany kwest|-onar|usz/ska|e. - .
poddanych randomizacji? czebnos¢ grup PEMBRO+CTH i PBO+CTH populacji
oceny HRQol byta zblizona do grup w populacji
ITT, odpowiednio 245 vs 243 (ocena HRQol) oraz

257 vs 250 (ITT).
3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
. - brak
brakiem danych?
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koncowego ) brak
mogt zaleze¢ od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-

nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto- brak
$ci jego wyniku?

Pomiar punktu koricowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-

Nie W ocenie HRQolL wykorzystano walidowane na-

odpowiednia? rzedzia EORTC QLQ-C30i EORTC QLQ-STO22.
KEYTRUDA® z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
(pembrolizumab) przerzutowego gruczolakoraka Zzotgdka

lub 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 wptyna¢ na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu
koncowego?

AESTIMO

Metoda pomiaru byta identyczna w obu poréwny-

Nie wanych grupach.
Podwajne zaslepienie: w ramionach terapii skoja-
Nie rzonych (PEMBRO+CTH i PBO+CTH) stosowano za-

Slepienie pacjentow, personelu osrodka oraz re-
prezentantdéw sponsora badania.

- brak

- brak

Wybér prezentowanych wynikow

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczedniej planem analizy,
ktéry zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie-
niem do analizy odslepionych danych dotyczgcych
punktu koficowego?

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?

Wg danych w opublikowanym SAP szczegdtowy
plan analizy HRQol i innych eksploracyjnych punk-
téw koncowych zawarto w dodatkowym doku-
mencie sSAP (supplemental statistical analysis
plan), ktéry nie jest publicznie dostepny.
Wyniki oceny HRQoL zidentyfikowano jedynie w
rejestrze badan klinicznych ClinicalTrial.gov, w za-
kresie ograniczonym do dwadch skal: EORTC QLQ-
C30 GHS/Qol oraz podskali bolu EORTC QLQ-
STO22; z dostepnego protokotu i SAP wynika, ze
zakres ocenianych skal byt szerszy. Nie podano
przyczyny ograniczenia publikacji wynikow do
wspomnianych dwéch skal.

Dane dotyczace oceny HRQoL sg bardzo ograni-
czone, nie jest jasne jakie analizy wykonano i jakie
dokfadnie byty zaplanowane. Wg danych w opu-
blikowanym SAP szczegdtowy plan analizy HRQoL

Brak danych

Brak danych

Brak danych i innych eksploracyjnych punktéw koncowych za-
warto w dodatkowym dokumencie sSAP (supple-
mental statistical analysis plan), ktory nie jest pu-

blicznie dostepny.

Ogodtem

Srednie

Tabela 97. Wyniki oceny RoB2 — badanie KEYNOTE-062, ocena bezpieczenstwa

Pytanie
Nazwa badania

Oceniane poréwnanie

Oceniany punkt koricowy

Efekt liczbowy ocenianego punktu koncowego

Odpowiedz Komentarz

Ogdlne
KEYNOTE-062
PEMBRO+CTH vs PBO+CTH

Ocena bezpieczenstwa

Populacja APaT, obliczenia wtasne na podst. analizy z najdtuz-

szym okresem obserwacji (Wainberg 2022): TEAEs - RR = 0,99
(95% ClI: 0,97; 1,02); RD =-0,01 (95% Cl: -0,03; 0,02); TEAEs 3-5
stopnia - RR = 1,03 (95% CI: 0,95; 1,11); RD = 0,02 (95% Cl: -0,04;
0,09); TRAEs - RR = 1,02 (95% ClI: 0,98; 1,08); RD = 0,02 (95% Cl: -

0,02; 0,07); TRAEs 3-5 stopnia - RR = 1,06 (95% Cl: 0,94; 1,18);

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

przerzutowego gruczolakoraka zotadka
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
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Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji
(ITT lub PP)

Uzyskane zrodta informacji

Proces randomizacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa?

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do
czasu wiaczenia do badania i przydzielenia pacjentéw
do poszczegdlnych interwenc;ji?

1.3. Czy wyjsciowe rdznice charakterystyki pacjentow
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando-
mizacji?

AESTIMO

RD = 0,04 (95% ClI: -0,04; 0,12); imAEs - RR = 3,08 (95% Cl: 1,90;

5,01); NNH = 7 (95% Cl: 5; 11)

PP

Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokdt
badania, plan analizy statystycznej (SAP), doniesienia konferen-

Tak

Tak

Nie

cyjne, dokumenty regulacyjne (np. CSR)

Randomizacja w stosunku 1:1 do grup PEMBRO,
PEMBRO+CTH lub PBO+CTH, ze stratyfikacjg wg
regionu geograficznego, statusu choroby i po-
chodnej fluoropirymidyny w schemacie CTH.

Randomizacja centralna, przeprowadzona za po-
mocg interaktywnego systemu IVRS/IWRS.

Raportowane charakterystyki wyjsciowe, podane
dla populacji ITT, byty dobrze zbalansowane po-
miedzy poréwnywanymi grupami; populacja APaT
byta bardzo zblizona do populacji ITT.

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi, jaka interwencje stoso-
wano u nich w ramach badania?

2.2. Czy osoby sprawujgce opieke medyczng i osoby
dostarczajace interwencje byty Swiadome, jaka inter-
wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?

2.3. Czy stosowanie istotnych, nieuwzglednionych w
protokole badania interwencji byto zbalansowane mie-
dzy grupami?

2.4. Czy wystepowaty niepowodzenia zwigzane ze sto-
sowaniem interwencji, ktére mogty wptynac na wynik?

2.5. Czy wystepowato zjawisko niestosowania sie pa-
cjentéw do przydzielonych interwencji (ang. non-

KEYTRUDA®

(pembrolizumab) 7 ekspresja PD-L1 CPS > 1

Nie

Nie

Nie

Nie

Zastosowano zaslepienie pacjentéw. Odslepienie,
zgodnie z protokotem badania, mozna byto rozwa-
zy¢ w przypadku catkowitego zaprzestania stoso-
wania chemioterapii (z powodu nieakceptowalnej
toksycznosci), aby umozliwi¢ przerwanie leczenia
u chorych, ktorzy mieliby od tej pory otrzymywac
wytgcznie wlewy dozylne placebo (co wydaje sie
uzasadnione wzgledami etycznymi, a jest konser-
watywne wzgledem oceny bezpieczenstwa terapii
PEMBRO+CTH vs PBO+CTH).
Zastosowano zaslepienie personelu medycznego.
Odslepienie, zgodnie z protokotem badania,
mozna byto rozwazy¢ w przypadku catkowitego
zaprzestania stosowania chemioterapii (z powodu
nieakceptowalnej toksycznosci), aby umozliwic¢
przerwanie leczenia u chorych, ktérzy mieliby od
tej pory otrzymywac wytgcznie wlewy dozylne pla-
cebo (co wydaje sie uzasadnione wzgledami etycz-
nymi, a jest konserwatywne wzgledem oceny bez-
pieczenstwa terapii PEMBRO+CTH vs PBO+CTH -
potencjalne zmniejszenie liczby raportowanych
AEs stanowigcych efekt placebo w grupie
PBO+CTH).

brak

Populacja oceny bezpieczenstwa (APaT) byta zbli-
zona do populacji ITT - z analizy bezpieczenstwa
wykluczono 12 pacjentéw, ktorzy nie rozpoczeli
leczenia oraz 1 pacjenta z grupy PEMBRO+CTH li-
czono w grupie PEMBRO (w monoterapii - zgodnie
z rzeczywiscie otrzymywanym leczeniem).
Do oceny bezpieczenstwa wtgczono pacjentow,
ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku w

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka

lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
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adherence), ktére mogto wptynac na wyniki u takich
pacjentdw?

2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczng
celem oszacowania wptywu stosowania sie do przydzie-
lonej interwencji?

2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktdrych ich przydzielono, mogto znaczgco
wptyna¢ na wynik?

AESTIMO

badaniu; innego rodzaju naruszenie protokotu nie
powodowato wykluczenia z analiz.

brak

brak

Brakujace dane dla punktéw koricowych

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentow
poddanych randomizacji?

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
brakiem danych?
3.3. Czy brak danych dla danego punktu korcowego
mogt zalezed od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto-
$ci jego wyniku?

Tak

Analize bezpieczenstwa przeprowadzono w gru-
pach zgodnych z ostatecznie otrzymanym lecze-
niem (co najmniej 1 dawka) - w populacji APaT. Li-
czebnos$¢ grup PEMBRO+CTH i PBO+CTH populacji
APaT byta zblizona do grup w populacji ITT, odpo-
wiednio 250 vs 244 (APaT) oraz 257 vs 250 (ITT);
po 6 pacjentow w grupach ITT nie rozpoczeto le-
czenia, wobec czego nie zostali uwzglednieni w
ocenie bezpieczenstwa; ponadto 1 pacjenta z
grupy PEMBRO+CTH liczono w grupie PEMBRO (w
monoterapii - zgodnie z rzeczywiscie otrzymywa-
nym leczeniem).

brak

brak

brak

Pomiar punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-
odpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub
stwierdzenia jego wystapienia réznita sie miedzy gru-
pami?

4.3. Czy osoby oceniajace punkty korncowe byty $wia-
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra-
mach badania?

4.4, Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow
mogta wptynac na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentéw wptyneta na ocene punktu
koncowego?

Nie

Nie

Nie

Do oceny bezpieczerstwa uzyto powszechnie
uznanych kryteriow National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events
(wersja 4.0).

Metoda pomiaru byta identyczna w obu poréwny-
wanych grupach.

Podwajne zaslepienie: w ramionach terapii skoja-
rzonych (PEMBRO+CTH i PBO+CTH) stosowano za-
Slepienie pacjentow, personelu osrodka oraz re-
prezentantéw sponsora badania. Odslepienie,
zgodnie z protokotem badania, mozna byto rozwa-
2y¢ w przypadku catkowitego zaprzestania stoso-
wania chemioterapii (z powodu nieakceptowalnej
toksycznosci), aby umozliwi¢ przerwanie leczenia
u chorych, ktérzy mieliby od tej pory otrzymywacd
wytgcznie wlewy dozylne placebo (co wydaje sie
uzasadnione wzgledami etycznymi, a jest konser-
watywne wzgledem oceny bezpieczenstwa terapii
PEMBRO+CTH vs PBO+CTH).

brak

brak

Wybér prezentowanych wynikéw

KEYTRUDA®

(pembrolizumab) 7 ekspresja PD-L1 CPS > 1

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka

lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
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5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktory 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
sposrod wielu dostepnych do wyboru pomiarow
punktu koricowego (np. skal, definicji, punktéw czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koncowego?

Tak

Nie

5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-

dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto-

$ci, sposrdéd wielu dostepnych do wyboru analiz danych
wyjsciowych?

Nie

Ogdtem
Niskie

16.2.3 CheckMate-649

Tabela 98. Wyniki oceny RoB2 — badanie CheckMate-649.

Pytanie Odpowiedz

Ogélne
Nazwa badania

Oceniane poréwnanie

Oceniany punkt koricowy

Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej interwen-
cji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji (ITT
lub PP

AESTIMO

Dostepny byt protokét badania - przedstawiane
dane z oceny bezpieczenstwa byty zgodne z jego
zatozeniami.

Raportowano standardowe kategorie zdarzen nie-
pozadanych, oceniane wg powszechnie przyjmo-
wanych definicji i kryteriow.

Szczegotowe dane z oceny bezpieczenstwa ze-
brano przy dacie odciecia danych do zaplanowa-
nej analizy koricowej, stanowigcej gtéwna analize

wynikéw badania - wyniki te zostaty opublikowane

petnotekstowo (Shitara 2020); dodatkowo opubli-
kowano jedng ocene bezpieczenstwa w wydtuzo-
nym okresie obserwacji, o charakterze eksplora-

cyjnym - z uwagi na charakter publikacji (doniesie-
nie konferencyjne Wainberg 2022) opublikowane
dane obejmowaty tylko najwazniejsze kategorie
zdarzen; wyniki tej analizy byty spojne z wynikami

oceny gtéwnej.

Komentarz

CheckMate-649
NIVO+CTH vs CTH

OS, PFS, ORR, bezpieczenstwo

ITT

Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokoét

Uzyskane Zrédfa informacji

Proces randomizacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentow byta losowa? Tak
1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do czasu
wigczenia do badania i przydzielenia pacjentéw do po- Tak

szczegblnych interwencji?

KEYTRUDA®

(pembrolizumab) 7 ekspresja PD-L1 CPS > 1

badania, doniesienia konferencyjne

Randomizacja przy uzyciu interaktywnego systemu
komputerowego, zastosowano metode randomiza-
cji blokowej (rozmiar 6), ze stratyfikacja

System randomizacji byt implementowany oraz ob-
stugiwany przez niezaleznego, zewnetrznego do-
stawce, ktory utrzymywat utajenie sekwencji przy-
dzielania pacjentow do momentu zakorczenia przy-
dziatu do badanych grup leczenia

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka

lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
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Pytanie Odpowiedz Komentarz

1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentéw
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie brak
mizacji?

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi, jaka interwencje stoso-

wano u nich w ramach badania? Tak brak

2.2. Czy osoby sprawujgce opieke medyczng i osoby do-
starczajace interwencje byty Swiadome, jaka interwencje Tak brak
stosowano u pacjentow w ramach badania?

2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplanowa-
nych interwencji zwigzane z eksperymentalnym charak- Nie brak
terem badania?

2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie

wptynac na wynik? i brak

2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-

wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami? ) brak

Skutecznos$¢ kliniczng analizowano zgodnie z podej-

2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczng Sciem ITT, natomiast bezpieczerstwo analizowano
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen- Tak wsrdd pacjentow, ktorzy otrzymali przynajmniej 1
cji? dawke przydzielonego leczenia. Nie byto przypad-

kéw omytkowych interwencji

2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w grupach,
do ktorych ich przydzielono, mogto znaczgco wptynac na - brak
wynik?

Brakujace dane dla punktéw koricowych

Analize OS i PFS prowadzono wsrdd wszystkich pa-
cjentéw poddanych randomizacji

Analize ORR prowadzono wsrdéd wszystkich pacjen-
téw poddanych randomizacji, ktérzy mieli wyj-

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do- Sciowy wynik oceny docelowych zmian- pacjenci
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw Tak tacy stanowili wiekszo$¢ ocenianej populacji: w
poddanych randomizacji? przypadku analizy w populacji CPS >=5, byto to 80%

w grupie NIVO+CTH, oraz 81% w grupie CTH

Analize prowadzono w populacji bezpieczenstwa,
ktéra obejmowata znaczng czes¢ populacji ITT: 99%
w ramieniu NIVO+CTH oraz 97% w ramieniu CTH

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony bra-

kiem danych? ) brak
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego i brak
mogt zaleze¢ od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla danego
punktu korncowego zalezat od rzeczywistej wartosci jego - brak
wyniku?
Pomiar punktu koricowego
® z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA

przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego

(pembrolizumab) 7 ekspresja PD-L1 CPS > 1
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Pytanie

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta nieod-

powiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koncowego lub stwier-

dzenia jego wystgpienia réznita sie miedzy grupami?

4.3. Czy osoby oceniajgce punkty koncowe byty swia-
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra-
mach badania?

4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow
mogta wptynaé na ocene punktu koricowego?

4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwengji
stosowanej u pacjentéw wptyneta na ocene punktu kon-
cowego?

Odpowiedz

Nie

Nie

Tak

Nie (OS, PFS,
ORR), Cze-
Sciowo tak

(bezpieczen-

stwo)

Czesciowo
nie
(ocena bez-
pieczenstwa)

AESTIMO

Komentarz

brak

brak

brak

Przezycie catkowite jest obiektywnym punktem
koncowym (wystgpienie zgonu pacjenta), i brak za-
Slepienia nie wptywat na wynik jego oceny
Ocene odpowiedzi oraz progresji prowadzono we-
dtug ustalonych kryteriow (RECIST w wersji 1.1);
ocena byfa wykonywana przez niezaleznga, zasle-
piong komisje
Z uwagi na brak zaslepienia, ocena subiektywnych
punktow koncowych, takich jak czestosc niektorych
zdarzen niepozadanych, mogta zostac zaburzona

Z uwagi na ogdlnie podobne czestosci poszczegdl-
nych zdarzen odnotowanych w ramieniu chemiote-
rapii do tych raportowanych w badaniach zaslepio-
nych, jest mato prawdopodobne, by brak zaslepie-
nia istotnie wptywat na ocene bezpieczenstwa w
badaniu CheckMate-649

Wybér prezentowanych wynikéw

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktory zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie-
niem do analizy odslepionych danych dotyczacych
punktu koricowego?

5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposrod wielu dostepnych do wyboru pomiaréw punktu
koricowego (np. skal, definicji, punktéw czasowych) w
obrebie domeny danego punktu koricowego?

5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego wartosci,
sposrdd wielu dostepnych do wyboru analiz danych wyj-

Sciowych?

KEYTRUDA®

(pembrolizumab) 7 ekspresja PD-L1 CPS > 1

Tak

Nie

Nie

Ogdtem

Niskie

brak

brak

brak

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka

lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
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16.3 Opis skal wykorzystanych w raporcie

16.3.1 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 koncowego 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 réwniez 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 koricowego (Sterne 2019, Higgins 2024).

Tabela 99. 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

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Pytanie sygnalizujgce

(Jesli T/PT/Bl w 2.4a.)
2.5a. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych interwencji byty zbalansowane miedzy
badanymi grupami?

2.6a. Czy do oszacowania efektu przydzielenia do interwencji uzyto odpowiedniej metody
analitycznej?

(Jeéli N/PN/BI w 2.6a.)
2.7a. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w grupach, do ktérych ich przydzielono,
mogto znaczaco wptyngcé na wynik?

2.1b&. Czy pacjenci byli Swiadomi, 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 pacjentéw 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 wptynac na wynik?

(Jesli dotyczy)
2.5b. Czy wystepowaty problemy ze stosowaniem sie pacjentéw do przydzielonych inter-
wencji i czy mogto to wptyngé 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

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

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 brakujacych danych dla punktu koricowego

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty dostepne dla wszystkich lub prawie
wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji?

(Jedli 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 wynikac z prawdziwej wartosci
jego wyniku?

(Jesli T/PT/Blw 3.3.)
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla danego punktu koricowego 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 wynikajgcego z pomiaru punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nieodpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koncowego mogta sie rozni¢ miedzy grupami?

(Jedli N/PN/Blw 4.1.14.2.)
4.3. Czy osoby oceniajgce punkty koricowe byty sSwiadome, jaka interwencje stosowano u
pacjentéw w ramach badania?

KEYTRUDA®

(pembrolizumab) przerzutowego gruczolakoraka Zzotgdka

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

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
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Pytanie sygnalizujgce Mozliwe odpowiedzi
(Jesli T/PT/Blw 4.3.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentéw mogta wptywac na ocene punktu tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
koncowego? informacji
(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 koricowego? 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-
$niej planem, ktdry zostat ostatecznie uzgodniony przed od$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
korcowego?

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

5.3. Czy dany wynik byt prawdopodobnie wybrany na podstawie jego wartosci sposrdd  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 punktow koricowych, dla ktérych oceniano ryzyko btedu systematycznego dla efektu przydzielenia pa-
cjentéw do danej interwencji;

pytania 2.1b.-2.6b. odnosza sie do punktéw koricowych, dla ktérych oceniano ryzyko btedu systematycznego dla efektu stosowania danej
interwencji u pacjentéw.

Proponowane przez autoréw skali algorytmy okreslania ryzyka btedu systematycznego dla poszczegdl-

nych domen przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 100. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z procesu ran-
domizacji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujace Proponowana ocena ryzyka

11, 1.2. 1.3, 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 BI N/PN/BI Posrednie
Dowolna BI T/PT Wysokie
Dowolna N/PN Dowolna Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.
Tabela 101. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu przydzielenia do interwencji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujace e I EIIC S T

btedu systematycznego
Cze$¢ pierwsza: pytania 2.1a-2.5a.
2.1a. 2.2a. 2.3a. 2.4a. 2.5a. -
z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA®

przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego

(pembrolizumab) 7 ekspresja PD-L1 CPS > 1
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Odpowiedzi na pytania sygnalizujace T el i e )2

btedu systematycznego
Obydwie N/PN ND ND ND Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN ND ND Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI Bl ND ND Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT ND ND Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT T/PT/BI ND Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT T/PT/BI N/PN/BI Wysokie
Cze$¢ druga: pytania 2.6a.-2.7a.
2.6a. 2.7a. -
T/PT ND Niskie
N/PN/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI T/PT/BI Wysokie
Ostateczna ocena
Ocena w czesci pierwszej Ocena w czeéci drugiej -
Niskie Niskie Niskie
Posrednie w co najmniej jednej czesci, ale w zadnej wysokie Posrednie
Wysokie w ktoérejkolwiek czesci Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 102. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu stosowania interwencji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujace Proponowana ocena ryzyka

2.1b. 2.2b. 2.3b. 2.4b. 2.5b. 2.6b. btedu systematycznego
N/PN N/PN ND N/PN/ND N/PN/ND ND Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND N/PN/ND ND Niskie
N/PN N/PN ND T/PT/BI N/PN/ND T/PT Posrednie
N/PN N/PN ND N/PN/ND T/PT/BI T/PT Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND T/PT/BI N/PN/ND T/PT Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND T/PT/BI T/PT Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN/BI Dowolna T/PT Posrednie
N/PN N/PN ND T/PT/BI N/PN/ND N/PN/BI Wysokie
N/PN N/PN ND N/PN/ND T/PT/BI N/PN/BI Wysokie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND T/PT/BI N/PN/ND N/PN/BI Wysokie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND T/PT/BI N/PN/BI Wysokie
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN/BI Dowolna N/PN/BI Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Tabela 103. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z brakujgcych
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 104. 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 105. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z selekcji ra-
portowanego 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 chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka lub pofaczenia Zzotgdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA?®
(pembrolizumab)
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16.3.2 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 106. 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.

16.3.3 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 107. 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 chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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16.3.4 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 chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Tabela 108. Skala NOS dla oceny badan kohortowych (za Niewada 2011).

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-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 chemioterapia w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka lub pofaczenia Zzotgdkowo-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

KEYTRUDA® z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego

(pembrolizumab) 2 ekspresja PD-L1 CPS > 1
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Tabela 109. 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 chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
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16.3.5 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),

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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o poprawnos¢ zastosowanej metodyki metaanalizy (pyt. 11),

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$ciach nie sg uznawane za kluczowe. Przyktadowo,
w przegladzie, na ktéry sktadajg sie wytacznie wysokiej jakosci badania RCT, ocena ryzyka wystgpienia
btedu systematycznego (pyt. 9, 13) nie jest uznana za pozycje krytyczng. Podobnie w sytuacji, kiedy au-
torzy przegladu wtgczajg do metaanalizy wyniki pracy powszechnie uznanych srodowisk naukowych (np.
Cancer Cooperative Trials Groups), nastepujgce pozycje mogag nie by¢ rozwazane jako kluczowe: po-
prawnos$¢ 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 niepozadanych, krytyczng domeng bedzie réwniez 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 chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
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Tabela 110. Kwestionariusz narzedzia AMSTAR 2 (Shea 2017).

Lp. Pytanie

Czy pytanie/a badawcze i kryteria wig-

czenia do przegladu uwzgledniaty kom-

i, ponenty PICO?

Did the research questions and inclusion criteria
for the review include the components of PICO?

Czy w raporcie wyraznie stwierdzono,
ze metodyka przeglagdu zostata usta-
lona przed jego przeprowadzeniem,

oraz czy zawiera uzasadnienie dla

wszystkich istotnych modyfikacji proto-

kotu?

Did the report of the review contain an explicit
statement that the review mehods were estab-
lished prior to the conduct of the review and did
the report justify any significant deviations from

the protocol?

Czy autorzy przegladu uzasadnili wybér

rodzaju badan, ktére spetniaja kryteria
3. wiaczenia do przegladu?

Did the review authors explain their selection of
the study designs for inclusion in the review ?

Czy autorzy przegladu zastosowali wy-
4 czerpujaca strategie wyszukiwania?

Did the review authors use a comprehensive litera-

ture search strategy?

Czy selekcja badan wtgczonych do
5. przeglagdu wykonana byta przez przy-
najmniej dwie osoby?

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

Sktadowe pytania

dla odp. czesciowo pozytywnej
for partial yes

dla odpowiedzi pozytywnej
for yes

e  populacja

e interwencja

e  komparator

e  punkty koncowe

= ramy czasowe okresu obserwacji (opcjo-
nalnie, zalecane)

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:

Sktadowe dla partial yes oraz:
protokot jest zarejestrowany i zawiera:

plan metaanalizy/syntezy wynikow, jesli
bedzie wykonana

pytanie, na jakie przeglad ma od-
powiedzie¢

strategia wyszukiwania plan badania przyczyn heterogenicznosci

uzasadnienie kazdej modyfikacji zapisu
protokotu

kryteria wigczenia i wykluczenia

ocena ryzyka btedu systematycz-
nego

W przegladzie uwzgledniono jedno z po-
nizszych:
uzasadnienie wtgczenia wytgcznie badan
RCT

uzasadnienie wtgczenia wytgcznie badan
nie-RCT
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-
czonych badan

przeszukano > 2 bazy danych (od-
powiednie dla pytania badaw-
czego) przeszukano rejestry badan klinicznych
podano stowa kluczowe i/lub stra- konsultowano lub wtaczono opinie eksper-
tegie wyszukiwania tow z danej dziedziny
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
Spetniona jedna z ponizszych:

> 2 osoby dokonaty niezaleznie selekcji ba-
dan do przegladu sposrod analizowanych i

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Sktadowe pytania
Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes
Did the review authors perform study selection in uzyskali konsensus co do tego, ktére bada-
duplicate? nia zostang wtaczone
2 osoby dokonaty selekcji badan do prze-
gladu sposrdd analizowanych i uzyskali do-
bra zgodnos¢ (= 80%1%), pozostata czes¢
rozpatrywanych badan zostata wybrana
przez jedng osobe
Spetniona jedna z ponizszych:
> 2 osoby wykonaty ekstrakcje danych i
Czy ekstrakcja danych wykonana byta uzyskaty konsensus w przypadku wystapie-
6 przez przynajmniej dwie osoby? _ nia réznic
Did the review authors perform data extraction in 1 osoba wykonata ekstrakcje danych,
clpiteetice druga osoba sprawdzita zgodnos$¢ dokonu-

jac ekstrakcji z préby badan, uzyskano wy-
sokg zgodnosé, wsp. Kappa > 0,80%%

Czy autorzy przegladu przedstawili liste

badan wykluczonych z przegladu wraz z przedstawiono liste wszystkich ba-
7. przyczynami? dan analizowanych w petnym tek-
$cie i wykluczonych z przegladu

uzasadniono wykluczenie z przegladu kaz-

dego z analizowanych badan
Did the review authors provide a list of excluded
studies and justify the exclusions?

Opisano wszystkie dla partial yes oraz

Opisano wszystkie z ponizszych: wszystkie z ponizszych?:
. opulacja 5 ;
Czy autorzy przegladu opisali wiaczone p putad) ‘ szczegbtowo populacje
g badania wystarczajaco szczegotowo? ® interwencja szczegdtowo interwencje i komparator
" Dt e anters clasae dhe fidhe e s . komparatory (uwzgledniajac dawki, gdzie zasadne)

o S S
leslploceriaelderal warunki, w jakich przeprowadzano bada-

e punkty koricowe
nia (study’s setting)

metodyke badan (studies design)
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
Czy autorzy przegladu zastosowali od- o S
braku zaslepienia pacjentow i per- oraz

powiednig technike oceny ryzyka wy-
stapienia btedu systematycznego (RoB)
9. we wszystkich wtaczonych do prze-
gladu badaniach?

sonelu w czasie oceny wynikéw le-
czenia (niewymagane dla obiek-
tywnych punktow koricowych, jak

np. ocena catkowitej smiertelnosci)

selektywnego raportowania wynikow i/lub
analiz specyficznych punktéw koricowych

Did the review authors use a satisfactory tech-
nique for assessing the risk of bias (RoB) in individ- nie-RCT
ual studies that were included in the review?

Ocena RoB wynikajacego z: Ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-
obecnosci czynnikow zaktdcajacych jacego z:
oraz metod stosowanych do pomiaru ekspozy-

bledu systematycznego doboru cji i/lub leczenia oraz punktéw koncowych

proby (selection bias) oraz

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
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Sktadowe pytania
Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes
selektywnego raportowania wynikow i/lub
analiz specyficznych punktow koricowych
Czy autorzy przegladu podali informa-
cje o zrédtach finansowania badan wta- podano informacje o zrodtach finansowa-
10. czonych do PS? B nia kazdego z badan lub podano informa-
Did the review authors report on the sources of cjg o braku takich danych w poszczegol-
Funding for individual studies included in the re- nych badaniach
view?
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
Jesli przeprowadzenie metaanalizy jest ) ) B _
uzasadnione, to czy autorzy przegladu Spetnione wszystkie z ponizszych:
zastosowali odpowiednig metode syn- przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
11. tezy wynikow? danych w metaanalizie
If meta-analysis was justified did the review au- zastosowano odpowiednig metode syn-
thors use appropriate methods for statistical com- tezy Wynik(f)W z badan, dostosowa na do
bination of results? . e .
heterogenicznosci, jesli taka wystepuje
miedzy nimi
dokonano syntezy wynikéw z nie-RCT, z
B 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
Jesdli metaanaliza zostata przeprowa- przeglad zawiera wytgcznie badania RCT o
dzona, czy autorzy przegladu ocenili niskim RoB
potencjalny wptyw RoB poszczegdlnych lub
badan na wynik metaanalizy lub innej ) . .
12! _ autorzy przegladu wykonali analize mozli-

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-
13.  pretacji/dyskusji wynikow PS odniesli
sie RoB?

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 wtgczono jedynie badania
RCT o niskim RoB

lub

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
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Lp. Pytanie

Did the review authors account for RoB in individ-
ual studies when interpreting/discussing the re-
sults of the review?

Czy autorzy przegladu wyjasnili i prze-
dyskutowali kazdg heterogenicznosé
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 wielkosé 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 interesow,
wiacznie 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 ?

dla odp. cze$ciowo pozytywnej

AESTIMO

Sktadowe pytania
dla odpowiedzi pozytywnej

for partial yes

for yes
jesli wigczono badania RCT o umiarkowa-
nym lub wysokim RoB lub wtgczono bada-
nia 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 sponsordw badania/badaczy w przypadku, gdy artykut badania nie zostat jeszcze opublikowany;

¥ rekomendowane jest osiggniecie wartosci wspdtczynnika Kappa > 0,80 wskazujgcego na duzg zgodno$¢ ;

A

RoB - ryzyko wystapienia btedu systematycznego, Risk of Bias.

autorzy podali informacje o zakresie heterogenicznosci efektow interwencji jako istotna;

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.

KEYTRUDA®
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Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego z powodu czynnikdw zaktécajgcych (ang. confounding)

w badaniach nie-RCT zwigzane moze byc z:

e nieodseparowaniem dwdch skojarzonych interwencji (lub ekspozycji) w czasie analizy wynikéw
(efektem tego moze by¢ przyporzadkowanie efektu do jednej interwencji/ekspozycji, podczas
gdy jest rezultatem innej),

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 wspotwystepujgce majg wptyw na wyniki bedgce 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 koncowe i sposéb analizy danych, w
przeciwnym razie autorzy przegladu mogg opublikowac¢ wyniki tych punktéow koncowych z dostepnych

baz danych, ktére wykazujg istotne réznice w poréwnywanych grupach.

Podanie informacji o zrédtach finansowania poszczegdlnych badan umozliwia autorom przegladu prze-
prowadzenie odrebnych analiz dla wynikdw badan finansowanych przez sponsora ocenianego produktu

oraz finansowanych ze Zrddet 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;

do zbadania heterogenicznosci.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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16.4 Petna ocena opracowan wtoérnych wedtug skali AMSTAR 2 dla

przegladow systematycznych z metaanalizg

Tabela 111. Petna ocena opracowan wtornych wtgczonych do analizy w skali AMSTAR 2.

Cai 2025

SPEENIONO

NIE SPEENIONO

CZESCIOWO SPEL-
NIONO

Witgczono tylko ba-
dania RCT, czego
nie wyjasniono

CZESCIOWO SPEL-
NIONO

Przeszukiwano bazy
bibliograficzne Pub-
med, Embase i Co-
chrane Librabry
oraz clini-
caltrials.gov (od 1
stycznia 2000 r. do
1 maja 2023 r.).
Przejrzano takze
abstrakty konferen-
cyjne z konferencji:
ASCO i ESMO z lat
2018-2023.

Podano stowa klu-
czowe i kwerendy
wyszukiwania. Nie
podano informacji o
restrykcjach jezyko-
wych.

NIE SPEENIONO

Selekcji dokonywat
tylko 1 analityk.

NIE SPEENIONO

Ekstrakcji dokony-
wat tylko 1 analityk.

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

Deng 2025

Guo 2022

Mansoor 2025

Zhang 2025

Uwzglednienie komponentdw PICO w pytaniu i/lub kryteriach wiaczenia [pyt. 1]

SPEENIONO

SPE£NIONO

SPEtNIONO

SPEENIONO

Rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzenia PS [pyt. 2]

SPEENIONO

NIE SPEENIONO

SPEtNIONO

SPEENIONO

Uzasadnienie wyboru rodzaju badar wtaczanych do PS [pyt. 3]

CZESCIOWO SPEL-
NIONO

Witgczono tylko ba-
dania RCT, czego
nie wyjasniono

CZESCIOWO SPEt-
NIONO

Witaczono tylko ba-
dania RCT, czego
nie wyjasniono

CZESCIOWO SPEt-
NIONO

Witaczono tylko ba-
dania RCT, czego
nie wyjasniono

CZESCIOWO SPEt-
NIONO

Witgczono tylko ba-
dania RCT, czego
nie wyjasniono

Odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badari pierwotnych [pyt. 4]

CZESCIOWO SPEL-
NIONO

Przeszukiwano bazy
bibliograficzne Pub-
med, Web of
Science i Scopus (do
11 marca 2024 r.).

Podano stowa klu-
czowe i kwerendy
wyszukiwania. Nie
zastosowano re-
strykcji jezykowych.

CZESCIOWO SPEt-
NIONO

Przeszukiwano bazy
bibliograficzne Pub-
med, Embase i Co-
chrane Central Re-
gister. Przejrzano
takze abstrakty kon-
ferencyjne z konfe-
rencji: ASCO, ESMO,
AACR i WCGC. Wy-
szukiwania do dnia
28 lutego 2022 r.

Podano stowa klu-
czowe i kwerendy
wyszukiwania. Po-
szukiwano tylko in-
formacji w jezyku
angielskim.

CZESCIOWO SPEt-
NIONO

Przeszukiwano bazy
bibliograficzne Goo-
gle Scholar, Scopus,
PubMed i Cochrane
Library (do czerwca
2024 r.). Dodat-
kowo przeszukano
strone www.clini-
caltrials.gov.

Podano stowa klu-
czowe i kwerendy
wyszukiwania. Nie
podano informacji o
restrykcjach jezyko-
wych.

CZESCIOWO SPEt-
NIONO

Przeszukiwano bazy
bibliograficzne Pub-
med, Embase, Web
of Science i Co-
chrane Library oraz
clinicaltrials.gov
(miedzy styczniem
2013 r., a majem
2024 r.). Przejrzano
takze abstrakty
konferencyjne z
konferencji: ASCO,
ESMO itp. z okresu
2021-2024.

Podano stowa klu-
czowe i kwerendy
wyszukiwania. Nie
podano informacji
o restrykcjach jezy-
kowych.

Wykonanie selekcji publikacji przez min. 2 analitykéw [pyt. 5]

NIE SPEENIONO

Nie podano infor-
macji dotyczacych
liczby analitykow
dokonujacych se-
lekcji.

NIE SPEENIONO

Nie podano infor-
macji dotyczacych
liczby analitykow
dokonujacych se-
lekcji.

SPE£NIONO
Selekcja publikacji
zostata wykonana

przez 2 badaczy.

NIE SPEENIONO

Nie podano infor-
macji dotyczacych
liczby analitykow
dokonujacych se-
lekcji.

Wykonanie ekstrakcji danych przez min. 2 analitykéw [pyt. 6]

NIE SPEENIONO
Nie podano infor-
macji dotyczacych
liczby analitykow

SPE£NIONO
Ekstrakcja danych
zostata wykonana
przez 2 badaczy.

SPE£NIONO
Ekstrakcja danych
zostata wykonana

przez 2 badaczy.

SPEENIONO

Ekstrakcja danych
zostata wykonana
przez 2 badaczy.

Zhang 2025a

SPEENIONO

SPEENIONO

CZESCIOWO SPEt-
NIONO

Witaczono tylko ba-
dania RCT, czego
nie wyjasniono

CZESCIOWO SPEt-
NIONO

Przeszukiwano bazy
bibliograficzne Pub-
med, Embase i Co-
chrane Library (do
11 czerwca 2024
r.).

Podano stowa klu-
czowe i kwerendy
wyszukiwania. Wta-
czano publikacje
tylko w jezyku an-
gielskim.

SPE£NIONO
Selekcja publikacji
zostata wykonana

przez 2 badaczy.

SPEtNIONO

Ekstrakcja danych
zostata wykonana
przez 2 badaczy.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub

przerzutowego gruczolakoraka zotadka

z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
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Cai 2025

NIE SPEENIONO

Nie przedstawiono
listy wykluczonych
badan ocenianych
w petnym tekscie
wraz z przyczynami
wykluczenia.

CZESCIOWO SPEL-
NIONO

Przedstawiono bar-
dzo zwiezta charak-
terystyke wtaczo-
nych badan.

Deng 2025

dokonujacych eks-
trakgji.

Guo 2022

Mansoor 2025

Zhang 2025

Uzasadnienie wykluczenia poszczegélnych badari ocenianych w petnym tekscie [pyt. 7]

NIE SPEENIONO

Nie przedstawiono
listy wykluczonych
badan ocenianych
w petnym tekscie
wraz z przyczynami
wykluczenia.

NIE SPEENIONO

Nie przedstawiono
listy wykluczonych
badan ocenianych
w petnym tekscie
wraz z przyczynami
wykluczenia.

NIE SPEENIONO

Nie przedstawiono
listy wykluczonych
badan ocenianych
w petnym tekscie
wraz z przyczynami
wykluczenia.

NIE SPEENIONO

Nie przedstawiono
listy wykluczonych
badan ocenianych
w petnym tekscie
wraz z przyczynami
wykluczenia.

Wyczerpujaca charakterystyka witaczonych do PS badar pierwotnych [pyt. 8]

CZESCIOWO SPEt-
NIONO

Przedstawiono bar-
dzo zwiezta charak-

terystyke wtaczo-
nych badan.

CZESCIOWO SPEt-
NIONO

Przedstawiono bar-
dzo zwiezta charak-

terystyke wtaczo-
nych badan.

CZESCIOWO SPEt-
NIONO

Przedstawiono bar-
dzo zwiezta charak-

terystyke wtaczo-
nych badan.

dla badan RCT
za$lepieniem procesu randomizacji chorych do grup oraz podwdjnym zaslepieniem,
dla badarn bez randomizacji

CZESCIOWO SPEt-
NIONO

Przedstawiono bar-
dzo zwiezta charak-
terystyke wtaczo-
nych badan.

Ocena RoB w kazdym z wtaczonych do PS badari pierwotnych, zwigzanych w szczegélnosci z:

AESTIMO

Zhang 2025a

NIE SPEENIONO

Nie przedstawiono
listy wykluczonych
badan ocenianych
w petnym tekscie
wraz z przyczynami
wykluczenia.

CZESCIOWO SPEt-
NIONO

Przedstawiono bar-
dzo zwiezta charak-
terystyke wiaczo-
nych badan.

czynnikami zaktécajacymi ocene skutecznosci interwencji (z ang. Confounding Bias) oraz doborem préby
[pyt. 9]

SPEENIONO

Wykonano ocene
RoB dla kazdego z
wigczonych badan.

NIE SPEENIONO
Nie podano infor-
macji o zrédtach fi-
nansowania badan

pierwotnych.

SPEtNIONO

SPEENIONO

Wykonano ocene
RoB dla kazdego z
wigczonych badan.

SPELNIONO

Wykonano ocene
RoB dla kazdego z
wigczonych badan.

SPEtNIONO

Wykonano ocene
RoB dla kazdego z
wigczonych badan.

SPEENIONO

Wykonano ocene
RoB dla kazdego z
wigczonych badan.

Informacje o Zrédtach finansowania badari pierwotnych [pyt. 10]

NIE SPEENIONO

Nie podano infor-

macji o zrédtach fi-

nansowania badan
pierwotnych.

NIE SPEENIONO

Nie podano infor-

macji o zrédtach fi-

nansowania badan
pierwotnych.

NIE SPEENIONO

Nie podano infor-

macji o zrédtach fi-

nansowania badan
pierwotnych.

NIE SPEENIONO

Nie podano infor-

macji o zrédtach fi-

nansowania badan
pierwotnych.

Wiasciwa metodyka przeprowadzenia metaanalizy [pyt. 11]

SPEtNIONO

SPEtNIONO

SPEtNIONO

SPEENIONO

SPEtNIONO

Wykonano ocene
RoB dla kazdego z
wigczonych badan.

NIE SPELNIONO
Nie podano infor-
macji o zrédtach fi-
nansowania badan

pierwotnych.

SPEtNIONO

Wykonanie analizy potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych i/lub réznic w wynikach pomiedzy pojedynczymi badaniami pier-
wotnymi [pyt. 12]

CZESCIOWO SPEL-
NIONO

Wykonano ocene
RoB.

SPEtNIONO

Do metaanaliz wia-

czono badania o ni-
sko-umiarkowanym

RoB.

SPEtNIONO

Do metaanaliz wig-

czono badania o ni-

skim RoB.

SPEtNIONO

Do metaanaliz wig-

czono badania o ni-
sko-umiarkowanym

RoB.

CZESCIOWO SPEt-
NIONO

Wykonano ocene
RoB.

CZESCIOWO SPEt-
NIONO

Wykonano ocene
RoB.

Uwzglednienie potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych przy interpretacji wynikéw PS i/lub réznic w wynikach pomiedzy

SPEENIONO

pojedynczymi badaniami pierwotnymi [pyt. 13]

SPEtNIONO

CZESCIOWO SPEt- A SPEENIONO A CZESCIOWO SPEt- CZESCIOWO SPEt-
NIONO Do metaanaliz wia- Do metaanaliz wha- Do metaanaliz wig- NIONO NIONO

czono badania o ni- A ’ czono badania o ni-

Wykonano ocene ; czono badania o ni- A Wykonano ocene Wykonano ocene
sko-umiarkowanym ) sko-umiarkowanym

RoB. skim RoB. RoB. RoB.
RoB. RoB.
® z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA

przerzutowego gruczolakoraka zotadka
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

| t ia zotadk -przetyk
(pembrolizumab) ub potfaczenia zotgdkowo-przetykowego
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Cai 2025

Deng 2025

Guo 2022

Mansoor 2025

Zhang 2025

AESTIMO

Zhang 2025a

Przedstawienie i przedyskutowanie kazdej heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach PS [pyt. 14]

NIE SPEENIONO

SPEENIONO

SPELNIONO

SPEtNIONO

NIE SPEENIONO

NIE SPENIONO

Ocena RoB publikacji (z ang. Publication Bias) i jego wptywu na wyniki przegladu, w ktérym wykonano metaanalize [pyt. 15]

NIE SPEENIONO

NIE SPENIONO

NIE SPEENIONO

NIE SPEENIONO

NIE SPEENIONO

NIE SPENIONO

Przedstawienie kazdego Zrédta konfliktu intereséw wigcznie z finansowaniem, jakie autorzy otrzymali za wykonanie PS [pyt. 16]

CZESCIOWO SPEL-
NIONO
Autorzy zadeklaro-
wali brak konfliktu
intereséw, ale nie
podali informacji o
Zrodtach finansowa-
nia
KRYTYCZNIE NISKA
WIARYGODNOSC

SPEtNIONO

Autorzy zadeklaro-
wali brak konfliktu
intereséw oraz po-
dali zewnetrzne
zrodta finansowania

KRYTYCZNIE NISKA
WIARYGODNOSC

SPEtNIONO

Autorzy zadeklaro-
wali brak konfliktu
intereséw oraz po-
dali zewnetrzne
Zrodta finansowania

KRYTYCZNIE NISKA
WIARYGODNOSC

SPEtNIONO

Autorzy zadeklaro-
wali brak konfliktu
interesow, a préba
nie byta finanso-
wana ze zrodet ze-
wnetrznych

KRYTYCZNIE NISKA
WIARYGODNOSC

SPEENIONO

Autorzy zadeklaro-
wali brak konfliktu
interesow, a préba
nie byta finanso-
wana ze zrodet ze-
wnetrznych

KRYTYCZNIE NISKA
WIARYGODNOSC

SPEENIONO

Autorzy zadeklaro-
wali brak konfliktu
intereséw, a préba
nie byta finanso-
wana ze zrodet ze-
wnetrznych

KRYTYCZNIE NISKA
WIARYGODNOSC

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Publikacje wigczone do analizy skutecznosci klinicznej oraz

bezpieczenstwa

Rha 2023a

Tabernero 2021

Rha 2023b
[doniesienie konfe-
rencyjne]

Rha 2024
[doniesienie konfe-
rencyjne]

Rha 2025
[doniesienie konfe-
rencyjne]

Wyrwicz 2025
[doniesienie konfe-
rencyjne]

EPAR Keytruda 2023

Chao 2021

PEMBRO+CTH vs PBO+CTH
KEYNOTE-859

Rha SY, Oh DY, Yafiez P, Bai Y, Ryu MH, Lee J, Rivera F, Alves GV, Garrido M, Shiu KK,
Fernandez MG, LiJ, Lowery MA, Cil T, Cruz FM, Qin S, Luo S, Pan H, Wainberg ZA, Yin
L, Bordia S, Bhagia P, Wyrwicz LS. Pembrolizumab plus chemotherapy versus placebo
plus chemotherapy for HER2-negative advanced gastric cancer (KEYNOTE-859): a mul-
ticentre, randomised, double-blind, phase 3 trial. Lancet Oncol 2023; 24(11):1181-
1195. DOI:10.1016/51470-2045(23)00515-6

Tabernero J, Bang YJ, Van Cutsem E, Fuchs CS, Janjigian YY, Bhagia P, Li K, Adelberg D,
Qin SK. KEYNOTE-859: a Phase Ill study of pembrolizumab plus chemotherapy in gas-
tric/gastroesophageal junction adenocarcinoma. Future Oncol 2021; 17(22):2847-
2855. DOI:10.2217/fon-2021-0176

Rha SY, Wyrwicz L, Yanez Weber PE, Bai Y, Ryu M-H, Lee J, Rivera F, Vasconcelos Alves
G, Garrido M, Shiu K-K, Gonzalez Fernandez M, Li J, Lowery MA, Cil T, Melo Cruz F, Qin
S, Yin L, Bordia S, Bhagia P, Oh D-Y. KEYNOTE-859 study of pembrolizumab plus chem-
otherapy for advanced HER2-negative gastric or gastroesophageal junction (G/GEJ)
cancer: Outcomes in the protocol-specified PD-L1-selected populations. Journal of Clin-
ical Oncology. Volume 41, Number 16_suppl.
https://doi.org/10.1200/JC0.2023.41.16_suppl.4014

Rha SY, Wyrwicz L, Yanez Weber PE, Bai Y, Ryu M-H, Lee J, Rivera F, Vasconcelos Alves
G, Garrido M, Shiu K-K, Gonzélez Fernandez M, Li J, Lowery MA, Cil T, Melo Cruz F, D-Y,
Bordia S, Bhagia P, Qin S. Pembrolizumab (pembro) + chemotherapy (chemo) for ad-
vanced HER2-negative gastric or gastroesophageal junction (G/GEJ) cancer: Updated
results from the KEYNOTE-859 study. Journal of Clinical Oncology. 43(16).

Rha SY, Wyrwicz L, Yanez Weber P, Bai Y, Ryu M-H, Lee J, Rivera F, Alves G, Garrido M,
Shiu K-K, Gonzélez Fernandez M, Li J, Lowery M, Cil T, Cruz F, Oh D-Y, LeConte P, Bhagia
P, Qin S. KEYNOTE-859: 4.5-year median follow-up of pembrolizumab plus chemothe-
rapy for previously untreated advanced HER2-negative gastric or gastroesophageal
junction (G/GEJ) adenocarcinoma. Journal of Clinical Oncology. 43(16).

Wyrwicz L, Kalampoki V, Valderrama A, Ramakrishnan K, Young K. Q-TWiST analysis of
pembrolizumab or placebo plus chemotherapy for patients with advanced HER2-nega-
tive gastric or gastroesophageal junction (G/GEJ) cancer in KEYNOTE-859. Journal of
clinical oncology 2025; 43.
European Medicines Agency (EMA). Committee for Medicinal Products for Human Use
(CHMP). Assessment report: Keytruda. International non-proprietary name: pembroli-
zumab. Procedure No. EMEA/H/C/003820/11/0135. 12 October 2023
EMA/506795/2023. Dostep online: https://www.ema.europa.eu/en/documents/varia-
tion-report/keytruda-h-c-003820-ii-0135-epar-assessment-report-variation_en.pdf
Data ostatniego dostepu: 11.08.2025r.

KEYNOTE-062

Chao J, Fuchs CS, Shitara K, Tabernero J, Muro K, Van Cutsem E, Bang YJ, De Vita F,
Landers G, Yen CJ, Chau |, EiIme A, Lee J, Ozgiiroglu M, Catenacci D, Yoon HH, Chen E,
Adelberg D, Shih CS, Shah S, Bhagia P, Wainberg ZA. Assessment of Pembrolizumab
Therapy for the Treatment of Microsatellite Instability-High Gastric or Gastroesopha-
geal Junction Cancer Among Patients in the KEYNOTE-059, KEYNOTE-061, and

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Shitara 2020

Zhao 2022

Wainberg 2022
[doniesienie konfe-
rencyjne]

CT 2025

Bang 2019

Bang 2017
[doniesienie konfe-
rencyjne]

Wainberg 2017
[doniesienie konfe-
rencyjne]

Wainberg 2019
[doniesienie konfe-
rencyjne]

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

AESTIMO

KEYNOTE-062 Clinical Trials. JAMA Oncol 2021; 7(6):895-902. DOI:10.1001/jamaon-
col.2021.0275

Shitara K, Van Cutsem E, Bang YJ, Fuchs C, Wyrwicz L, Lee KW, Kudaba |, Garrido M,
Chung HC, Lee J, Castro HR, Mansoor W, Braghiroli MI, Karaseva N, Caglevic C, Villa-
nueva L, Goekkurt E, Satake H, Enzinger P, Alsina M, Benson A, Chao J, Ko AH, Wain-
berg ZA, Kher U, Shah S, Kang SP, Tabernero J. Efficacy and Safety of Pembrolizumab
or Pembrolizumab Plus Chemotherapy vs Chemotherapy Alone for Patients With First-
line, Advanced Gastric Cancer: The KEYNOTE-062 Phase 3 Randomized Clinical Trial.
JAMA Oncol 2020; 6(10):1571-1580. DOI:10.1001/jamaoncol.2020.3370

Zhao JJ, Yap DWT, Chan YH, Tan BKJ, Teo CB, Syn NL, Smyth EC, Soon YY, Sundar R. Low
Programmed Death-Ligand 1-Expressing Subgroup Outcomes of First-Line Immune
Checkpoint Inhibitors in Gastric or Esophageal Adenocarcinoma. J Clin Oncol 2022;
40(4):392-402. DOI:10.1200/JC0.21.01862

Wainberg ZA, Shitara K, Van Cutsem E, Wyrwicz L, Wook Lee K, Kudaba |, Garrido M,
Chung HCC, Lee J, Salguero HRC, Mansoor W, Braghiroli Ml, Karaseva N, Goekkurt E,
Satake H, Chao J, Kher U, Shah S, Bhagia P, Tabernero J. Pembrolizumab with or without
chemotherapy versus chemotherapy alone for patients with PD-L1-positive advanced
gastric or gastroesophageal junction adenocarcinoma: Update from the phase 3 KEY-
NOTE-062 trial. J Clin Oncol 2022; 40(4 SUPPL).
ClinicalTrials.gov. Study of Pembrolizumab (MK-3475) as First-Line Monotherapy and
Combination Therapy for Treatment of Advanced Gastric or Gastroesophageal Junction
Adenocarcinoma (MK-3475-062/KEYNOTE-062).
Dostepne on-line pod adresem: https://clinicaltrials.gov/study/NCT02494583 ?tab=re-
sults
Data ostatniego dostepu::26.08.2025 r.

PEMBRO+CTH

KEYNOTE-059, kohorta 2

Bang YJ, Kang YK, Catenacci DV, Muro K, Fuchs CS, Geva R, Hara H, Golan T, Garrido M,
Jalal SI, Borg C, Doi T, Yoon HH, Savage MJ, Wang J, Dalal RP, Shah S, Wainberg ZA,
Chung HC. Pembrolizumab alone or in combination with chemotherapy as first-line
therapy for patients with advanced gastric or gastroesophageal junction adenocarci-
noma: results from the phase Il nonrandomized KEYNOTE-059 study. Gastric Cancer
2019; 22(4):828-837. DOI:10.1007/s10120-018-00909-5

Bang YJ, Muro K, Fuchs CS, Golan T, Geva T, Hara H, Jalal SI, Borg C, Doi T, Wainberg ZA,
Wang J, Koshiji M, Dalal RP, Chung HC. KEYNOTE-059 cohort 2: Safety and efficacy of
pembrolizumab (pembro) plus 5-fluorouracil (5-FU) and cisplatin for first-line (1L) treat-
ment of advanced gastric cancer. Journal of Clinical Oncology. 35 (15).
https://doi.org/10.1200/JC0.2017.35.15_suppl.4012

Wainberg ZA, Jalal S, Muro K, Yoon HH, Garrido M, Golan T, Doi T, Catenacci DV, Geva
R, Ku G, Bleeker J, Bang Y-J, Hara H, Chung HC, Savage M, Wang J, Koshiji M, Dalal R,
Fuchs CS. PR KEYNOTE-059 Update: Efficacy and safety of pembrolizumab alone or in
combination with chemotherapy in patients with advanced gastric or gastroesophageal
(G/GEJ) cancer. Ann Oncol 2017; 28:v616-v617.

Wainberg ZA, Yoon HH, Catenacci DVT, Jalal SI, Muro K, Garrido M, Golan T, Doi T, Geva
R, Ku GY, Bleeker JS, Bang YJ, Hara H, Chung HC, Wang JD, Hazzard A, Shah S, Fuchs CS.
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gruczolakoraka zotadka, wczesniej nie leczonych, bez wzgledu
na ekspresje/amplifikacje HER2 - u 8,5% chorych stwierdzono
raka HER2-dodatniego.

Niewtfasciwa populacja - badanie obserwacyjne, oceniajace
zwigzek pomiedzy profilem immunozaleznych AEs a skutecz-
noscig niwolumabu lub pembrolizumabu u pacjentéw z zaa-
wansowanym rakiem zofadka; do badania wigczano pacjen-
tow po niepowodzeniu chemioterapii | i Il linii, ponadto oce-
nianym leczeniem byta monoterapia inhibitorem PD-1.

Niewtfasciwa interwencja - badanie, w ktérym dokonano re-
trospektywnego poréwnania pacjentéw z zaawansowanym,
HER2-ujemnym gruczolakorakiem zotadka lub potaczenia zo-
tadkowo-przetykowego tego samego osrodka klinicznego,
ktdérzy otrzymywali CTH | linii w grupie kontrolnej jednego z
RCTs oceniajgcych pembrolizumab lub niwolumab w skoja-
rzeniu z CTH do chorych, ktérzy w tym samym czasie otrzy-
mywali CTH [ linii w ramach rutynowej praktyki klinicznej; z
badania wykluczano pacjentéw leczonych inhibitorami
PD1/PD-L1, w tym pembrolizumabem.

Niewtasciwa populacja - badanie obserwacyjne, w ktérym do-
konano retrospektywnego porownania ryzyka wystgpienia
niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych i zakrzepowo-
zatorowych u pacjentdw z rakiem zotadka lub przetyku (mie-
szana populacja chorych z rakiem zotadka lub przetyku), kté-
rzy otrzymali chemioterapie oraz inhibitor PD-1 (pembrolizu-
mab lub niwolumab), w poréwnaniu do pacjentéw leczonych
wytgcznie chemioterapig; u wtgczonych pacjentdéw nie byt
znany stan receptora HER2 ani stopien ekspresji ligandu PD-
L1, jak rowniez stadium zaawansowania nowotworu i linia le-
czenia, w ktorej zastosowano immunoterapie.

Niewtfasciwa interwencja - badanie kliniczne z randomizacja,
oceniajgce efektywnos¢ kliniczng niwolumabu w skojarzeniu z
chemioterapig, w poréwnaniu z samg chemioterapig, w le-
czeniu | linii azjatyckich pacjentéw z rozpoznaniem HER2-
ujemnego, zaawansowanego gruczolakoraka zotadka lub po-
taczenia zotgdkowo-jelitowego, rozpatrywane pod wzgledem
wtgczenia do poréwnania posredniego po stronie kompara-
tora - ATTRACTION-4; zastosowany u wiekszosci (64%) pa-
cjentéw schemat chemioterapii SOX (S-1 + oksaliplatyna) nie
jest refundowany w Polsce (tréjsktadnikowy lek S-1, zawiera-
jacy pochodng fluoropirymidyny - tegafur, nie jest w Polsce
objety refundacja).

Niewtasciwy komparator - badanie kliniczne Il fazy z randomi-
zacjg, oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo niwolumabu
stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu | linii
zaawansowanego, HER2-ujemnego raka zotgdka lub potgcze-
nia zotgdkowo-przetykowego - ATTRACTION-4, rozpatrywane
pod wzgledem mozliwosci wtgczenia do pordéwnania
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posredniego po stronie niwolumabu; publikacja prezentuje
wyniki czesci | badania, w ktorej pacjenci byli losowo przy-
dzielani do leczenia niwolumabem w skojarzeniu z CTH w
schemacie SOX (S-1 + oksaliplatyna) lub do leczenia niwolu-
mabem w skojarzeniu z CTH w schemacie CapeOX (kapecyta-
bina + oksaliplatyna); z uwagi na brak grupy kontrolnej otrzy-
mujgcej wytgcznie CTH (bez niwolumabu) przedstawione wy-
niki nie spetniajg kryteriéw wtaczenia do poréwnania posred-
niego.

Niewtasciwy komparator - badanie kliniczne Il fazy z randomi-
zacjg, przeprowadzone w populacji pacjentdéw z rozpozna-
niem zaawansowanego, HER2-ujemnego raka zotgdka lub po-
taczenia zotgdkowo-przetykowego - PRODIGE73-UCGI40-LO-
GICAN, rozpatrywane pod wzgledem mozliwosci wiaczenia do
poréwnania posredniego po stronie niwolumabu; pacjentéw
rozlosowano do grupy leczonej triflurydyng z typiracylem w
skojarzeniu z oksaliplatyng (leczenie eksperymentalne) lub do
grupy kontrolnej, otrzymujacej CTH w schemacie FOLFOX (5-
FU + oksaliplatyna); niwolumab stosowano w obu poréwny-
wanych grupach, w subpopulacji pacjentow z ekspresjg PD-L1
CPS 25; z uwagi na brak grupy kontrolnej otrzymujacej wy-
tacznie CTH (bez niwolumabu), jak rowniez zastosowanie w
ramieniu eksperymentalnym nierefundowanej w Polsce w le-
czeniu | linii terapii triflurydyna z typiracylem badanie nie
spetnia kryteriow wtgczenia do poréwnania posredniego.
Niewtasciwa populacja - badanie oceniajace efektywnos¢ kli-
niczng zindywidualizowanego doboru terapii u pacjentéw z
zaawansowanym rakiem zotgdka, w oparciu o wyniki diagno-
styki molekularnej; populacja badania obejmowata pacjentéw
nieselekcjonowanych wzgledem stanu receptora HER2; u
23% uczestnikow badania stwierdzono amplifikacje HER2 w
tkance guza.

Niewtasciwa populacja - badanie, w ktérym oceniano skutecz-
nos¢ niwolumabu w leczeniu zaawansowanego raka zotadka
lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego, na podstawie da-
nych z badan klinicznych i z rzeczywistej praktyki; analizo-
wano populacje pacjentow rozpoczynajgcych Il lub pdzniej-
sza linie leczenia systemowego.

Niewtfasciwa interwencja - badanie obserwacyjne, oceniajgce
praktyczng skutecznos¢ i bezpieczernstwo immunoterapii
anty-PD-1/PD-L1 skojarzonej z CTH, wzgledem samej CTH | li-
nii u chorych z zaawansowanym, HER2-ujemnym gruczolako-
rakiem zotgdka; zastosowane u pacjentow immunoterapie
byty zréznicowane - obejmowaty, poza pembrolizumabem,
niwolumab, sintilimab, tislelizumab i kamrelizumab.
Niewtfasciwa populacja - badanie obserwacyjne, przeprowa-
dzone na szerokiej populacji chorych na raka przetyku,
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zotagdka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego; u 29% wta-
czonych pacjentéw rozpoznano raka przetyku, a u 14% nowo-
twor byt HER2-dodatni (dodatkowo u 28% pacjentdw nie oce-
niono stanu HER?2).

Niewtasciwa interwencja - badanie obserwacyjne, w ktérym
oceniano praktyczna efektywnosci inhibitoréw PD-1 w lecze-
niu | linii chinskich pacjentow z przerzutowym rakiem zo-
tadka; inhibitory PD-1 byty w analizowanej kohorcie stoso-
wane w skojarzeniu z CTH lub w monoterapii, ponadto poza
pembrolizumabem stosowano niwolumab, cedilimumab, tis-
lelizumab, toripalimab lub karrelizumab.

Niewtfasciwa interwencja - badanie obserwacyjne, przeprowa-
dzone w celu oceny wartosci prognostycznej indeksu LIPI
(Lung Immune Prognostic Index) u pacjentow z HER2-ujem-
nym, zaawansowanym rakiem zotgdka leczonych inhibitorem
PD-1; inhibitory PD-1 stosowano w monoterapii lub skojarze-
niu z CTH, w | lub 1I/1ll linii leczenia, ponadto poza pembroli-
zumabem stosowano niwolumab, sintilimab lub toripalimab.
Niewtasciwy komparator - badanie kliniczne z randomizacjg,
w ktérym ocenie poddano skutecznos¢ i bezpieczenstwo rela-
tlimabu, jako leczenia dodanego do CTH | linii i niwolumabu,
w populacji pacjentdéw z uprzednio nieleczonym, zaawanso-
wanym rakiem zotgdka lub pofaczenia zotgdkowo-przetyko-
wego - RELATIVITY-060, rozpatrywane pod wzgledem mozli-
wosci wigczenia do poréwnania posredniego po stronie niwo-
lumabu; niwolumab byt stosowany zaréwno w grupie ekspe-
rymentalnej, jak i w grupie kontrolnej; z uwagi na brak grupy
kontrolnej otrzymujacej wytgcznie CTH (bez niwolumabu)
przedstawione wyniki nie spetniajg kryteriow wtgczenia do
poréwnania posredniego.

Niewtasciwa populacja - badanie obserwacyjne, ktére miato
na celu identyfikacje potencjalnych biomarkeréw progno-
stycznych u pacjentéw z zaawansowanym rakiem zotgdka,
poddanym immunoterapii inhibitorami PD-1/PD-L1; analizo-
wana populacja byta mieszana pod wzgledem przyjmowanej
linii immunoterapii - pacjenci leczeni immunoterapig w I linii
stanowili tylko 34% kohorty, a wszyscy otrzymali réwniez co
najmniej dwie linie CTH; takze stosowane immunoterapie
byty mieszane (poza pembrolizumabem obejmowaty niwolu-
mab, toripalimab, sintilimab, tislelizumab i kamrelizumab .

Niewtfasciwa interwencja - badanie obserwacyjne, w ktérym
dokonano poréwnawczej oceny immunoterapii inhibitorem
PD-1 w skojarzeniu z CTH I linii, wzgledem samej CTH | linii,
w populacji pacjentdw z zaawansowanym rakiem zotadka; u
pacjentéw wigczonych do badania stosowano zréznicowane
immunoterapie - poza pembrolizumabem stosowano sintili-
mab, tislelizumab, kamrelizumab i niwolumab.

Niewtasciwy typ badania - opracowanie wtdrne, w postaci
uproszczonego podsumowania odrebnie opublikowanych
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wynikéw badania CheckMate 649 dla odbiorcow niebedacych
lekarzami (ang. plain language summary), nie zawierajgce do-
datkowych danych.

Nieodpowiednia populacja - badanie analizujgce warto$¢ pre-
dykcyjna krgzacego DNA nowotworowego (ctDNA) u pacjen-
téw z przerzutowym rakiem zotgdka leczonych inhibitorem
PD-1; pacjenci wtgczeni do badania otrzymywali immunotera-
pie w réznych liniach leczenia i nie wszyscy chorowali na raka
HER2-ujemnego (8,7% populacji z rakiem HER2-dodatnim);
ponadto stosowano zréznicowane inhibitory PD-1 (niwolu-
mab, pembrolizumab, toripalimab, sintilimab).

Niewtasciwa interwencja - badanie kliniczne z randomizacja,
oceniajace efektywnos¢ kliniczng niwolumabu w skojarzeniu z
chemioterapig, w poréwnaniu z samg chemioterapig, w le-
czeniu | linii azjatyckich pacjentéw z rozpoznaniem HER2-
ujemnego, zaawansowanego gruczolakoraka zotgdka lub po-
taczenia zotgdkowo-jelitowego, rozpatrywane pod wzgledem
wtgczenia do poréwnania posredniego po stronie kompara-
tora - ATTRACTION-4; zastosowany u wiekszosci (64%) pa-
cjentéw schemat chemioterapii SOX (S-1 + oksaliplatyna) nie
jest refundowany w Polsce (tréjsktadnikowy lek S-1, zawiera-
jacy pochodng fluoropirymidyny - tegafur, nie jest w Polsce
objety refundacja).

Niewfasciwa interwencja - badanie kliniczne z randomizacja,
oceniajgce efektywnos¢ kliniczng niwolumabu w skojarzeniu z
chemioterapig, w poréwnaniu z samg chemioterapig, w le-
czeniu | linii azjatyckich pacjentéw z rozpoznaniem HER2-
ujemnego, zaawansowanego gruczolakoraka zotadka lub po-
taczenia zotgdkowo-jelitowego, rozpatrywane pod wzgledem
wtgczenia do poréwnania posredniego po stronie kompara-
tora - ATTRACTION-4; zastosowany u wiekszosci (64%) pa-
cjentéw schemat chemioterapii SOX (S-1 + oksaliplatyna) nie
jest refundowany w Polsce (tréjsktadnikowy lek S-1, zawiera-
jacy pochodng fluoropirymidyny - tegafur, nie jest w Polsce
objety refundacja).

Niewtfasciwa interwencja - badanie kliniczne bez grupy kon-
trolnej, fazy llb, oceniajgce pembrolizumab w skojarzeniu z
chemioterapig w | linii leczenia japonskich pacjentéw z zaa-
wansowanym gruczolakorakiem zotadka lub potgczenia zotad-
kowo-jelitowego, KEYNOTE-659, kohorta 1; zastosowany w
ramach ocenianej interwencji schemat chemioterapii SOX (S-
1 + oksaliplatyna) nie jest refundowany w Polsce (zawiera
tréjsktadnikowy lek S-1, zawierajgcy pochodng fluoropirymi-
dyny - tegafur, ktdry nie jest w Polsce objety refundacjg).

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka
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Niewtfasciwa populacja - publikacja prezentuje wyniki oceny
zgodnosci pomiedzy wynikami cyfrowej analizy obrazow a
oceng patologa w ocenie odpowiedzi na immunoterapie
anty-PD-1 u chorych na raka zotadka; badana proba pocho-
dzita z populacji badania Il fazy, pacjentow z przerzutowym
rakiem zotadka, ktdrzy byli juz wezesniej leczeni.

Niewtasciwy typ badania - publikacja poswiecona metodyce
modelowania przezycia w modelach efektywnosci-kosztow, w
ktérej wykorzystano dane z badania z randomizacjg Check-
Mate-649; publikacja nie zawiera dodatkowych danych pier-
wotnych z tego badania.

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - dodatkowa publi-
kacja do badania klinicznego KEYNOTE-062, wigczonego do
analizy wtasnej, nie zawierajgca poszukiwanych wynikow. Pu-
blikacja prezentuje wyniki eksploracyjnej analizy oceniajacej
zwigzek pomiedzy biomarkerem TMB (ang. Tumour Mutatio-
nal Burden; obcigzenie guza mutacjami) z wynikami leczenia
skojarzonego pembrolizumab +/- chemioterapia. Do analizy
wtgczono tylko 306 z 706 pacjentéw witgczonych do badania
ogdtem, z uwagi na niedostepnos¢ oznaczenia statusu TMB w
przypadku pozostatych pacjentow.

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - dodatkowa publi-
kacja do badania CheckMate-649, wtgczonego do poréowna-
nia posredniego z niwolumabem+CTH, niezawierajgca poszu-
kiwanych wynikéw, ktére mogtyby byc wykorzystane w po-
rownaniu posrednim (analiza Q-TWIiST, niedostepna w popu-
lacji z PD-L1 CPS = 5 po stronie komparatora).

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - dodatkowa publi-
kacja do badania CheckMate-649, wtgczonego do poréwna-
nia posredniego z niwolumabem+CTH, niezawierajgca poszu-
kiwanych wynikéw, ktére mogtyby byc wykorzystane w po-
rownaniu posrednim (analiza Q-TWIiST, niedostepna w popu-
lacji z PD-L1 CPS = 5 po stronie komparatora).

Niewfasciwa interwencja - badanie obserwacyjne, w ktérym
retrospektywnie oceniono praktyczng efektywnos¢ immuno-
terapii inhibitorem PD-1, w poréwnaniu z CTH, u pacjentéw z
rakiem zotgdka i synchronicznymi przerzutami do watroby;
oceniang w badaniu immunoterapie stanowito zastosowanie
dowolnego inhibitora PD-1 (nie wytacznie pembrolizumabu;
wymieniono rowniez niwolumab, kamrelizumab i sintilimab);
ponadto immunoterapia w analizowanej kohorcie byta stoso-
wana w ramach terapii konwersyjnej - w przypadku uzyskania
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odpowiedniej regresji guza po immunoterapii przeprowa-
dzano leczenie chirurgiczne.

Niewtfasciwa populacja - publikacja z RCT CheckMate-649 po-
Swiecona analizie wynikéw w subpopulacji wytgcznie chin-
skich pacjentéw; do analizy wiasnej wigczono wyniki uzy-
skane w populacji ITT, nieselekcjonowanej wg regionu reo-
graficznego ani rasy, efektywnos¢ ocenianej terapii w popula-
cji azjatyckiej, z uwagi na ograniczone przetozenie na popula-
cje polskich pacjentow, nie jest przedmiotem analizowanego
problemu decyzyjnego.

Niewtfasciwa interwencja - badanie obserwacyjne, majace na
celu opracowanie nomogramu umozliwiajgcego trafne prze-
widywanie wynikow leczenia | linii zaawansowanego raka zo-
tagdka immunoterapig anty-PD-1 w skojarzeniu z CTH; w ra-
mach immunoterapii poza pembrolizumabem stosowano ka-
mrelizumab, sintilimab, niwolumab i tislelizumab.

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - publikacja z bada-
nia CheckMate-649, wigczonego do poréwnania posred-
niego, prezentujgca wyniki eksploracyjnej analizy punktow
koricowych zorientowanych na pacjenta (PROs); z uwagi na
brak danych dla analizowanych w tej pracy punktow konco-
wych w populacji pacjentow z PD-L1 CPS > 5 w badaniach

z randomizacja poréwnujgcych PEMBRO+CTH vs PBO+CTH
nie byto mozliwosci wykorzystania zawartych w niej wynikéw
w przeprowadzonym poréwnaniu posrednim.

Niewtasciwa populacja - badanie kliniczne fazy Ib, publikacja
prezentuje wyniki pacjentow z zaawansowanym rakiem zo-
tadka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego; do badania
kwalifikowano pacjentéw ze wspomnianym rozpoznaniem
bez wzgledu na liczbe wczesniejszych linii leczenia; pacjenci,
u ktorych nie leczono jeszcze choroby zaawansowanej stano-
wili tylko 15% proéby.

Niewtasciwy typ badania - wtérna analiza, wykorzystujgca
dane indywidualnych pacjentdw, zrekonstruowane na pod-
stawie opublikowanych krzywych przezycia z niesystematycz-
nie zidentyfikowanych badan z randomizacjg, do oceny po-
tencjalnego efektu synergii pomiedzy pembrolizumabem a
CTH w przypadku stosowania leczenia skojarzonego w popu-
lacji pacjentow z zaawansowanym rakiem zotgdka; wykorzy-
stano dane z badan KEYNOTE-061, KEYNOTE-062 i KEYNOTE-
859; publikacja nie zawierata dodatkowych danych pierwot-
nych, spetniajacych kryteria wtgczenia do analizy wtasne;j.
Niewtasciwa populacja - publikacja z RCT Keynote-859 po-
Swiecona analizie wynikéw w subpopulacji wytgcznie chin-
skich pacjentdw; do analizy wtasnej wtgczono wyniki
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uzyskane w populacji ITT, nieselekcjonowanej wg regionu
reograficznego ani rasy, efektywnos¢ ocenianej terapii w po-
pulacji azjatyckiej, z uwagi na ograniczone przetozenie na po-
pulacje polskich pacjentéw, nie jest przedmiotem analizowa-
nego problemu decyzyjnego.

Niewtasciwa interwencja - retrospektywne badanie, ocenia-
jace znaczenie predykcyjne wybranych markerow stanu za-
palnego w odniesieniu do przezycia pacjentdw z zaawanso-
wanym rakiem zotgdka poddanych immunoterapii inhibito-
rem PD-1; do badania wtgczono zaréwno pacjentow leczo-
nych w |, jak i w pézniejszych liniach leczenia choroby zaa-
wansowanej, a zastosowane inhibitory PD-1 obejmowaty,
poza pembrolizumabem, takze kamrelizumab, sintilimab, to-
ripalimab i niwolumab; dodatkowo 6,6% kohorty stanowili
pacjenci z rakiem HER2-dodatnim.

Niewtasciwa populacja - publikacja z RCT Keynote-062 po-
Swiecona analizie wynikéw w subpopulacji wytgcznie azjatyc-
kich pacjentéw; do analizy wtasnej wigczono wyniki uzyskane
w populacji ITT, nieselekcjonowanej wg regionu reograficz-
nego ani rasy, efektywnosc ocenianej terapii w populacji azja-
tyckiej, z uwagi na ograniczone przetozenie na populacje pol-
skich pacjentéw, nie jest przedmiotem analizowanego pro-
blemu decyzyjnego.

Brak poszukiwanych wynikéw - publikacja z badania Check-
Mate-649, wigczonego do pordwnania posredniego, prezen-
tujgca wyniki eksploracyjnej analizy biomarkerdw, uzyskane
w dwdch waskich subpopulacjach chorych - pacjentow, u kté-
rych dostepne byty wyniki sekwencjonowania catego eksomu
(43% populacji ITT) oraz pacjentdéw, w przypadku ktérych do-
stepne byty wyniki sekwencjonowania RNA guza nowotworo-
wego (51% populacji ITT); praca nie zawierata wynikéw, ktére
mogtyby by¢ wykorzystane w poréwnaniu posrednim.

Niewtasciwa interwencja - retrospektywne badanie, ktérego
celem byta identyfikacja biomarkerow o potencjalnej uzytecz-
nosci w selekcji pacjentow z rakiem zotadka, ktorzy mogliby
odniesc¢ korzysc z leczenia immunoterapig anty-PD-1; w bada-
niu nie opisano terapii, jakg zastosowano w analizowanej ko-
horcie chorych.

Niewtfasciwa interwencja - publikacja z 3-ramiennego badania
z randomizacjg KEYNOTE-062, wtgczonego do analizy wtasnej,
jednak prezentujgca wytgcznie ocene interwencji niezgodnej
ze zdefiniowang - pembrolizumabu w monoterapii, w porow-
naniu z chemioterapig (brak poréwnania pembrolizu-
mab+CTH vs CTH).

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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T, Sugimoto N, Oshima T, Kato K, Amagai K, Ho-
saka H, Komine K, Yasui H, Negoro Y, Ishido K,
Tsushima T, Han S, Shiratori S, Takami T, Shitara
K. Phase llb study of pembrolizumab combined
with S-1 +oxaliplatin or S-1 +cisplatin as first-line
chemotherapy for gastric cancer. Cancer Sci
2022; 113(8):2814-2827. DOI:10.1111/cas.15462
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Niewtfasciwa interwencja - publikacja uwzgledniajgca wyniki
3-ramiennego badania z randomizacjg KEYNOTE-062, wigczo-
nego do analizy wtasnej, jednak prezentujgca wytgcznie
ocene interwencji niezgodnej ze zdefiniowang - pembrolizu-
mabu w monoterapii, w poréwnaniu z chemioterapig (brak
poréwnania pembrolizumab+CTH vs CTH).

Niewtfasciwa populacja - badanie obserwacyjne, przeprowa-
dzone w celu identyfikacji czynnikéw umozliwiajgcych pre-
dykcje korzysci z leczenia inhibitorami PD-1 pacjentéw z zaa-
wansowanym rakiem zotgdka; do badania kwalifikowano za-
réwno pacjentéw leczonych w |, jak i w dalszych liniach tera-
pii; ponadto pacjenci w ramach immunoterapii otrzymywali
zréznicowane inhibitory PD-1: niwolumab, pembrolizumab,
sintilimab, kamrelizumab, toripalimab lub bispecyficzne prze-
ciwciato kadonilimab.

Niewtfasciwa interwencja - badanie obserwacyjne, w ktérym
retrospektywnej ocenie poddano potencjalny zwigzek pomie-
dzy bazofilami we krwi obwodowej a wynikami klinicznymi u
pacjentdéw z zaawansowanym rakiem zotadka poddanych le-
czeniu inhibitorem PD-1 w skojarzeniu z immunoterapig; u
pacjentdw wigczonych do badania stosowano zréznicowane
inhibitory PD-1 - poza pembrolizumabem wymieniono niwo-
lumab, sintilimab, kamrelizumab i toripalimab.

Niewtasciwa interwencja - badanie obserwacyjne, w ktérym
dokonano retrospektywnej oceny immunoterapii inhibitorami
punktow kontrolnych uktadu odpornosciowego, stosowanej
w potgczeniu z CTH, w pordéwnaniu z samg CTH, w | linii lecze-
nia pacjentow z HER2-ujemnym, zaawansowanym rakiem zo-
tadka lub potgczenia zotgdkowo-jelitowego; u pacjentow witg-
czonych do badania stosowano zréznicowane inhibitory PD-1:
niwolumab, sintilimab, tislelizumab lub kamrelizumab; u zad-
nego chorego nie zastosowano pembrolizumabu.
Niewtasciwa interwencja - badanie kliniczne bez grupy kon-
trolnej, fazy llb, oceniajace, w ramach kohort 1i 2, pembroli-
zumab w skojarzeniu z chemioterapiag w | linii leczenia japon-
skich pacjentéw z zaawansowanym gruczolakorakiem zotgdka
lub potgczenia zotgdkowo-jelitowego - KEYNOTE-659; zasto-
sowany w ramach ocenianej interwencji schemat chemiote-
rapii SOX (S-1 + oksaliplatyna - kohorta 1; S-1 + cisplatyna -
kohorta 2) nie jest refundowany w Polsce (zawiera tréjsktad-
nikowy lek S-1, zawierajacy pochodng fluoropirymidyny - te-
gafur, ktory nie jest w Polsce objety refundacja).

Niewtfasciwa populacja - dodatkowa publikacja badania KEY-
NOTE-859, prezentujgca wyniki analizy w subpopulacji pa-
cjentéw japonskiej; do analizy wtasnej wtgczono wyniki uzy-
skane w populacji ITT, nieselekcjonowanej wg regionu reo-
graficznego ani rasy, efektywnos$¢ ocenianej terapii w
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Zhang T, Lv H, Li J, Zhang S, Zhang J, Wang S,
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hibitor treatment. Front Immunol 2024; 15.
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Zhou W, Cai Z-Z, Fan Z, Zheng X, Chen Y-T. PD-L1
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plus chemotherapy versus chemotherapy alone
in treatment-naive advanced or metastatic gas-
tric cancer: a pooled analysis of reconstructed in-
dividual patient-level data from two randomized
trials. Front Cell Dev Biol 2025; 13.
DOI:10.3389/fcell.2025.1636288

AESTIMO

populacji azjatyckiej, z uwagi na ograniczone przetozenie na
populacje polskich pacjentéw, nie jest przedmiotem analizo-
wanego problemu decyzyjnego.

Niewtfasciwa interwencja - badanie obserwacyjne, w ktérym
analizie poddano potencjalny zwigzek pomiedzy czestoscig
wystepowania immunozaleznych zdarzen niepozadanych a
skutecznoscig immunoterapii anty-PD-1 u pacjentéw zaawan-
sowanym rakiem zotgdka lub potgczenia zotadkowo-jelito-
wego; U pacjentow wtgczonych do badania immunoterapie
stosowano w skojarzeniu z CTH lub jako monoterapig; po-
nadto pacjenci byli leczeniu réznymi inhibitorami PD-1 - sinti-
limabem, tislelizumabem, kamrelizumabem, pembrolizuma-
bem, niwolumabem, toripalimabem lub serplulimabem.

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - analiza wtérna, w
ramach ktérej oceniano wptyw terapii skojarzonej inhibito-
rem PD-L1/PD-1 z chemioterapig na przezycie pacjentow z
wczesniej nieleczonym zaawansowanym gruczolakorakiem
zotagdka lub potaczenia przetykowo-zotagdkowego, przy wyko-
rzystaniu krzywych przezycia zrekonstruowanych w oparciu o
wyniki wczesniej opublikowanych badan RCT, ocenie pod-
dano badania dotyczgce PEMBRO+CTH (KEYNOTE-859, KEY-
NOTE-062), NIVO+CTH (CheckMate 649, ATTRACTION-4) i in-
nych interwencji; publikacja nie zawierata dodatkowych da-
nych pierwotnych z wtgczonych badan, spetniajacych kryteria
wigczenia do analizy wtasnej.

16.7 Przeglady systematyczne wtgczone do raportu

Opisane szczegdtowo (wyniki w podgrupie CPS 2 1 na podstawie metaanaliz)

Cai T, Liang L, Zhao X, Lin C, Li D, Zheng J. Comparative efficacy and tolerability of first-
line treatments for untreated, HER2-negative, advanced gastric cancer: systematic re-
Crit Rev Oncol Hematol 2024; 193:104216.

Deng N, Yan Z, Wang S, Song M, Hu H. Utilization of Immune Checkpoint Inhibitors in
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ZhangY, Peng W, Yang W, Zhang W, Fan Y. Efficacy and safety of programmed cell death
protein-1 inhibitor for first-line therapy of advanced gastric or gastroesophageal junction
cancer: a network meta-analysis. Front Immunol 2025; 16:1500954.
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Fan L, Lu N, Zhang L, Zhang J, Li J, Cui M, Zhang M. First-line treatment options for ad-
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Advanced Upper Gastrointestinal Malignancies: A Systematic Review of the Literature.
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Li J, Hu X, Zhang S. Efficacy and side effects of pembrolizumab plus chemotherapy vs.
chemotherapy alone in patients with advanced gastric or gastroesophageal junction ad-
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Liu S, Wong HY, Xie L, Kim Y, Shu D, Zheng B, Liu N, Xing C, Chen X, Dong Q. Comparative
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majacy na celu opis, w jaki destabilizacja genomu moze induko-
wac aktywacje uktadu odpornosciowego u pacjentéw z nowotwo-
rami ztosliwymi; w ramach omawianej pracy dokonano przegladu
badan klinicznych, oceniajgcych skutecznosé i bezpieczenstwo za-
stosowania inhibitoréow punktéw kontrolnych uktadu odporno-
sciowego w skojarzeniu z chemio- lub radioterapia; w wyniku
przegladu wskazano miedzy innymi 2 RCTs przeprowadzone u
wczesniej nieleczonych chorych z zaawansowanym rakiem zo-
fadka lub potaczenia zotgdkowo-jelitowego: KEYNOTE-062 i Che-
ckMate-649; ze wspomnianych badarn pierwotnych (z ktérych oba
zostaty wtaczone do analizy wtasnej) ekstrahowano tylko ogdlne
whnioski koricowe, bez danych liczbowych; wnioski z przegladu
byty bardzo ogdlne i nie dotyczyty bezposrednio efektywnosci kli-
nicznej ocenianej interwencji w poszukiwanej populacji.
Niewtasciwa interwencja - przeglad systematyczny majacy na celu
ustalenie optymalnej sekwencji leczenia pacjentéw z zaawanso-
wanym, przerzutowym rakiem zotadka lub potaczenia przety-
kowo-zotgdkowego, na podstawie badan oceniajgcych rézne te-
rapie stosowane w pierwszej, drugiej albo trzeciej linii leczenia; w
analizie nie uwzgledniono zadnego badania, oceniajgcego poszu-
kiwang interwencje, tj. pembrolizumab w skojarzeniu z chemiote-
rapig pochodng fluoropirymidyny i platyny stosowane u wczesniej
nieleczonych chorych z aGC/GEJC.

Brak poszukiwanych punktéw konicowych - przeglad systema-
tyczny na temat stosowania immunoterapii u starszych pacjentéw
z zaawansowanym gruczolakorakiem zotadka i przetyku; nie odna-
leziono informacji na temat oceny skutecznosci pembrolizumabu
w skojarzeniu z trastuzumabem oraz chemioterapig zawierajacg
pochodne fluoropirymidyny i platyny w podgrupie pacjentéw z
CPS>1

Niewtasciwa metodyka - przeglad badan klinicznych, majacy na
celu identyfikacje biomarkeréw skutecznosci immunoterapii inhi-
bitorami punktéw kontrolnych w leczeniu ztosliwych nowotwo-
row zotgdka i jelit, niespetniajgcy kryteriéw przegladu systema-
tycznego, ze wzgledu na przeszukanie tylko jednej bazy bibliogra-
fii medycznej (wytgcznie PubMed).

Niewtasciwa metodyka - narracyjny przeglad badan klinicznych,
opisujgcy role terapii celowanych w leczeniu pacjentéw z przerzu-
towym rakiem zotadka (z uwzglednieniem inhibitoréw punktéw
kontrolnych uktadu odpornosciowego), niespetniajacy kryteriow
przegladu systematycznego, ze wzgledu na przeszukanie tylko
jednej bazy bibliografii medycznej (wytacznie PubMed).
Niewtasciwa metodyka - niesystematyczny przeglad badan oce-
niajacych terapie | linii chorych na zaawansowanego gruczolako-
raka zofadka i potaczenia zotgdkowo-jelitowego; nie podano infor-
macji o przeszukanych bazach danych, strategii ani wynikach wy-
szukiwania.

Brak poszukiwanych punktéow koricowych - przeglad systema-
tyczny na temat skutecznosci ICls wsrdd pacjentdéw z guzami li-
tymi; autorzy nie zdefiniowali, ktére z prezentowanych wynikéw z
badania KEYNOTE-062 dotyczg oceny skutecznosci pembrolizu-
mabu w skojarzeniu z trastuzumabem oraz chemioterapia zawie-
rajacg pochodne fluoropirymidyny i platyny w podgrupie pacjen-
tow z CPS >1

Niewtasciwa interwencja - przeglad systematyczny z metaanaliza
sieciowa, oceniajgcy skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii celo-
wanych (w tym immunoterapii anty-PD-1) w leczeniu zaawanso-
wanego lub przerzutowego raka zotadka lub pofgczenia zotad-
kowo-jelitowego; do sieci wtgczano badania, w ktérych oceniane
terapie stosowano w réznych liniach leczenia, bez wzgledu na
stan receptora HER-2, ponadto leczenie okreslone jako "pembro-
lizumab" mogto stanowi¢ zaréwno monoterapie, jak i leczenie

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka

lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
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Gu L, Huang T, Qiu S, Hong J, Fu R, Ni C, Dai S, Chen P, He N.
Efficacy of PD-1/PD-L1 inhibitors in patients with advanced gas-
troesophageal cancer: An updated meta-analysis based on ran-
domized controlled trials. Front Pharmacol 2022; 13.
DOI:10.3389/fphar.2022.1009254

Han X, Xu J, Cui M, Yun Z, Zhao H, Tian S, Mi S, Hou L. Haemato-
logical toxicities with immune checkpoint inhibitors in digestive
system tumors: a systematic review and network meta-analysis
of randomized controlled trials. Clin Exp Med 2025; 25(1):157.
DOI:10.1007/s10238-025-01688-x

Hirose T, Yamamoto S, Kato K. Pembrolizumab for first-line
treatment of advanced unresectable or metastatic esophageal
or gastroesophageal junction cancer. Therap Adv Gastroenterol
2023; 16:17562848221148250.
DOI:10.1177/17562848221148250

JiX, Wang G, Pan D, Xu S, Lei X. Efficacy and safety of pembroli-
zumab in advanced gastric and gastroesophageal junction can-
cer: a systematic review and meta-analysis. BMC Gastroenterol
2025; 25(1):173. DOI:10.1186/512876-025-03754-w

Karim F, Amin A, Liu M, Vishnuvardhan N, Amin S, Shabbir R,
Swed B, Khan U. Role of Checkpoint Inhibitors in the Manage-
ment of Gastroesophageal Cancers. Cancers 2023; 15(16).
DOI:10.3390/cancers15164099

Kasherman L, Siu DHW, Lee KWC, Lord S, Marschner |, Lewis CR,
Friedlander M, Lee CK. Efficacy of immune checkpoint inhibitors
in older adults with advanced stage cancers: A meta-analysis. J
Geriatr Oncol 2020; 11(3):508-514.
DOI:10.1016/.jg0.2019.05.013

Katz H, Biglow L, Alsharedi M. Immune Checkpoint Inhibitors in
Locally Advanced, Unresectable, and Metastatic Upper Gastro-
intestinal Malignancies. J Gastrointest Cancer 2020; 51(2):611-
619. DOI:10.1007/512029-019-00243-8

Kundel Y, Sternschuss M, Moore A, Perl G, Brenner B, Goldvaser
H. Efficacy of immune-checkpoint inhibitors in metastatic gas-
tric or gastroesophageal junction adenocarcinoma by patient
subgroups: A systematic review and meta-analysis. Cancer Med
2020; 9(20):7613-7625. DOI:10.1002/cam4.3417

Landre T, Des Guetz G, Chouahnia K, Fossey-Diaz V, Culine S.
Immune Checkpoint Inhibitors for Patients Aged>75 Years with
Advanced Cancer in First- and Second-Line Settings: A Meta-

z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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skojarzone pembrolizumabem z CTH
PEMBRO+CTH jako osobnej interwencji).
Brak poszukiwanych punktéow koricowych - przeglad systema-
tyczny na temat skutecznosci terapii celowanych w leczeniu zaa-
wansowanego lub przerzutowego raka zotgdka lub potaczenia zo-
tadkowo-przetykowego; autorzy nie zdefiniowali, ktére z prezen-
towanych wynikéw z badania KEYNOTE-062 dotyczg oceny sku-
tecznosci pembrolizumabu w skojarzeniu z trastuzumabem oraz
chemioterapig zawierajacg pochodne fluoropirymidyny i platyny
w podgrupie pacjentéw z CPS >1

(nie  wyodrebniono

Brak poszukiwanych punktéow koricowych - przeglad systema-
tyczny na temat bezpieczeristwa stosowania ICls w nowotworach
uktadu pokarmowego; nie odnaleziono informacji na temat oceny
skutecznosci pembrolizumabu w skojarzeniu z trastuzumabem
oraz chemioterapia zawierajgca pochodne fluoropirymidyny i pla-
tyny w podgrupie pacjentéw z CPS >1

Niewtasciwa metodyka i populacja - niesystematyczny przeglad
badar klinicznych, oceniajacych leczenie I linii z udziatem pembro-
lizumabu w leczeniu chorych z rozpoznaniem zaawansowanego
lub przerzutowego raka przetyku lub potaczenia zotgdkowo-prze-
tykowego.

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - przeglad systema-
tyczny na temat pembrolizumabu u pacjentéw z zaawansowanym
rakiem zotadka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego; nie od-
naleziono informacji na temat oceny skutecznosci pembrolizu-
mabu w skojarzeniu z trastuzumabem oraz chemioterapig zawie-
rajaca pochodne fluoropirymidyny i platyny w podgrupie pacjen-
téw z CPS 21

Niewtasciwa metodyka - przeglad narracyjny na temat roli inhibi-
toréw punktéw kontrolnych uktadu odpornosciowego w leczeniu
raka zotadka i przetyku; autorzy pracy zadeklarowali przeprowa-
dzenie przegladu systematycznego, niemniej przeszukano tylko
jedng baze bibliografii medycznej (PubMED), ponadto nie przed-
stawiono strategii/stow kluczowych i wynikdw wyszukiwania.

Niewtasciwa interwencja - przeglad systematyczny z metaanaliza,
przeprowadzony w celu oceny korzysci z leczenia inhibitorami
punktéw kontrolnych uktadu odpornosciowego w populacji star-
szych pacjentéw z rozpoznaniem nowotworu ztosliwego w zaa-
wansowanym stadium; do przegladu nie wtgczono zadnego bada-
nia oceniajgcego pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia
w populacji wczesniej nieleczonych pacjentdw z zaawansowanym
rakiem zotadka lub potgczenia zotadkowo-jelitowego (prawdopo-
dobnie zadne takie badanie nie byto jeszcze opublikowane w dniu
ostatniego wyszukiwania do analizowanej pracy, tj. 23.07.2018
r.).

Niewtasciwa metodyka i populacja - narracyjny przeglad badan
oceniajacych efekty stosowania inhibitorow punktéw kontrolnych
uktadu odpornosciowego u pacjentdéw z zaawansowanymi, niere-
sekcyjnymi lub przerzutowymi, nowotworami zotadka, przetyku
lub potaczenia zotagdkowo-przetykowego; nie podano przeszuka-
nych baz bibliograficznych, zastosowanej strategii ani wynikéw
przeprowadzonego wyszukiwania; opisane badania zostaty prze-
prowadzone w populacji pacjentéw wczesniej leczonych.

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - przeglad systema-
tyczny na temat skutecznosci ICls wérdd pacjentdw z przerzuto-
wym rakiem zotadka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego; nie
odnaleziono informacji na temat oceny skutecznosci pembrolizu-
mabu w skojarzeniu z trastuzumabem oraz chemioterapia zawie-
rajacg pochodne fluoropirymidyny i platyny w podgrupie pacjen-
tow z CPS >1

Niewtasciwa populacja - przeglad systematyczny z metaanalizg,
oceniajacy przezycie catkowite u pacjentow w wieku >75 lat, z roz-
poznaniem zaawansowanego nowotworu ztosliwego, leczonych

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka

lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
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w | lub Il linii inhibitorami punktéw kontrolnych uktadu odporno-
$ciowego; do przegladu nie zakwalifikowano zadnego badania
oceniajacego leczenie pembrolizumabem w skojarzeniu z chemio-
terapig w | linii leczenia pacjentéw z zaawansowanym, nieresek-
cyjnym lub przerzutowym, rakiem zotadka lub potgczenia zotad-
kowo-jelitowego (wyszukiwanie przeprowadzono w styczniu 2020
roku).

Niewtasciwa metodyka - niesystematyczny przeglad badan, prze-
prowadzony na podstawie wyszukiwania w tylko jednej bazie bi-
bliografii medycznej (PubMed).

Niewtasciwa metodyka - narracyjny przeglad badan, oparty na wy-
szukiwaniu w tylko jednej bazie bibliografii medycznej (PubMed).

Niewtasciwa metodyka - niesystematyczny przeglad badan na te-
mat wskazan do stosowania pembrolizumabu w leczeniu osmiu
czesto wystepujacych nowotwordw ztosliwych; nie opisano me-
tody wyszukiwania publikacji (baz bibliograficznych, strategii wy-
szukiwania/stow kluczowych, wynikéw selekgji).

Niewtasciwa interwencja - przeglad systematyczny badan klinicz-
nych, w ktérych dokonano pordwnania leczenia systemowego,
stosowanego u chorych z rozpoznaniem zaawansowanego raka
zotadka, potaczenia zotgdkowo-przetykowego lub przetyku z naj-
lepszym leczeniem wspomagajacym (BSC); kryteridw wigczenia
do tego przegladu nie spetnito zadne badanie oceniajgce terapie
z udziatem pembrolizumabu.

Niewtasciwa metodyka - niesystematyczny przeglad danych lite-
raturowych na temat terapii celowanych dostepnych w leczeniu
nowotworow zotadka i jelit; nie opisano metody wyszukiwania pu-
blikacji (baz bibliograficznych, strategii wyszukiwania/stéw kluczo-
wych, wynikow selekcji).

Niewtasciwa metodyka - przeglad badan klinicznych, opracowany
w celu oceny wartosci klinicznej pembrolizumabu w terapiach |
linii zaawansowanych guzéw litych; autorzy pracy identyfikowali
badania rejestracyjne leku Keytruda na podstawie danych w ser-
wisie internetowym Amerykanskiej Agencji Lekdw i Zywnosci
(FDA) oraz rejestrze badan klinicznych; nie przeprowadzono wy-
szukiwania w bazach bibliograficznych, praca nie spetnia kryte-
riow przegladu systematycznego.

Niewtasciwa interwencja - przeglad systematyczny, przeprowa-
dzony w celu oceny przezycia catkowitego pacjentow z rozpozna-
niem zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka zo-
tadka lub przetyku; przeprowadzone analizy dotyczyty réznych ro-
dzajow terapii, w tym leczenia I linii CTH w skojarzeniu z immuno-
terapig ogdtem; nie wyodrebniono danych liczbowych ani wyni-
kow odnoszacych sie do pembrolizumabu w skojarzeniu z CTH.
Niewtasciwa populacja - przeglad systematyczny z metaanaliza
sieciowa, oceniajgcy efektywnos¢ kliniczng immunoterapii w le-
czeniu zaawansowanego raka zotadka lub potgczenia zotadkowo-
przetykowego w dalszych liniach leczenia; wykluczano badania, w
ktérych oceniano zastosowanie immunoterapii w | linii.

Brak poszukiwanych punktéow koricowych - przeglad systema-
tyczny na temat oceny zdolnosci predykcyjnych niestabilnosci mi-
krosatelitarnej blokady PD-1; nie odnaleziono informacji na temat
oceny skutecznosci pembrolizumabu w skojarzeniu z trastuzuma-
bem oraz chemioterapig zawierajgcg pochodne fluoropirymidyny
i platyny w podgrupie pacjentéw z CPS >1

Niewtasciwa metodyka - przeglad badan klinicznych bez metaana-
lizy, majacy na celu przedstawienie postepu w rozwoju terapii
opartych na mechanizmach odpornosci; autorzy zadeklarowali
wykonanie przegladu systematycznego, jednak wyszukiwanie
byto ograniczone do jednej bazy bibliografii medycznej (PubMed).

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka
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tematic review and meta-analysis. Ther Adv Med Oncol 2025;
17.D0I:10.1177/17588359251336627
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Analysis of the Efficacy and Safety of Pembrolizumab in the
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safety of anti-PD-1/anti-PD-L1 antibody therapy in treatment of
advanced gastric cancer or gastroesophageal junction cancer: A
meta-analysis. World J Gastrointest Oncology 2020;
12(11):1346-1363. DOI:10.4251/wjgo.v12.i11.1346
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Nieodpowiednia populacja - celem przegladu systematycznego z
metaanalizg byto poréwnanie skutecznosciimmunochemioterapii
z sama chemioterapig w populacji pacjentéw z zaawansowanym
rakiem zotadka i niska ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej;
ocenie poddano jedno badanie analizujgce pembrolizumab z che-
mioterapig w pierwszej linii leczenia zaawansowanego/przerzuto-
wego GC/GEJC - KEYNOTE-859, w ktérym skupiono sie na ocenie
pacjentdw z CPS < 1 lub CPS <5 - tak zdefiniowane grupy pacjen-
téw nie stanowia przedmiotu oceny w analizie wtasnej.

Brak poszukiwanych punktéow koricowych - przeglad systema-
tyczny na temat skutecznosci pembrolizumabu wsrdd pacjentéw
z zaawansowanym rakiem Zzotadka lub potaczenia zotadkowo-
przetykowego; nie odnaleziono informacji na temat oceny sku-
tecznosci pembrolizumabu w skojarzeniu z trastuzumabem oraz
chemioterapig zawierajacg pochodne fluoropirymidyny i platyny
w podgrupie pacjentdéw z CPS >1 w populacji ogdlnej, tylko wsrod
Azjatdw

Brak poszukiwanych punktéw konicowych - przeglad systema-
tyczny na temat skutecznosci pembrolizumabu wsréd pacjentéw
z zaawansowanym rakiem zotadka lub potaczenia zotadkowo-
przetykowego; nie odnaleziono informacji na temat oceny sku-
tecznosci pembrolizumabu w skojarzeniu z trastuzumabem oraz
chemioterapig zawierajgcg pochodne fluoropirymidyny i platyny
w podgrupie pacjentéw z CPS 21

Niewtasciwa populacja - przeglad systematyczny z metaanalizg,
przeprowadzony w celu oceny wynikéw onkologicznych uzyskiwa-
nych w wyniku dodania inhibitora PD-1 lub PD-L1 do chemiotera-
pii u chorych za zaawansowanego raka zotadka lub potgczenia zo-
tgdkowo-przetykowego; do przegladu wtaczano badania przepro-
wadzone wylacznie w populacji pacjentéw po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii (niewtfasciwa linia leczenia).

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotadka

lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
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16.9 Liczba trafien dla poszczegdlnych kwerend

Wyszukiwanie przeprowadzono do 26 sierpnia 2025 roku.

Tabela 112. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

Nr Kwerendy Liczba trafien
1 pembrolizumab[nm] OR pembrolizumablall] 12574

2 chemotherapy/all] 4253999
3 #1 AND #2 8 966

((gastric[all] OR stomach[mh] OR "esophagogastric junction"[all] OR "esophagogastric
4 junction"[mh] OR "gastroesophageal junction"[all]) AND (cancer[all] OR neo- 202 747
plasm[mh])) OR stomach neoplasms[mh]

5 advanced[all] OR metastatic[all] 3141762
6 #4 AND #5 46 078
7 #3 AND #6 297

8 "nivolumab"[all] OR "nivolumab"[mh] OR "nivolumab"[nm] 12 462
9 #8 AND #2 8 884
10 #9 AND #6 0

11 randomized controlled trial[pt] 645 942
12 random allocation[mh] 108 750
13 random*[tiab] 1667 050
14 controlled[tiab] 1109 197
15 #11 OR #12 OR #13 OR #14 2435390
16 #10 AND #15 74

17 #7 OR #16 359

Tabela 113. 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 52328
2 ‘chemotherapy'/exp AND [embase]/lim 893 137
3 #1 AND #2 18573

((gastric OR 'stomach'/exp OR stomach OR 'esophagogastric junction'/exp OR 'esoph-
agogastric junction' OR 'gastroesophageal junction'/exp OR 'gastroesophageal junc- 193 788
tion') AND ('cancer'/exp OR cancer OR 'neoplasm'/exp OR neoplasm) OR 'stomach
cancer'/exp OR 'stomach cancer') AND [embase]/lim

5 (advanced OR metastatic) AND [embase]/lim 1615488

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Nr Kwerendy Liczba trafien
6 #4 AND #5 58 810
7 #3 AND #6 932
8 ('nivolumab'/exp OR nivolumab) AND [embase]/lim 50 087
9 #2 AND #8 16 100
10 #6 AND #9 1067
11 [randomized controlled trial]/lim AND [embase]/lim 748 379
12 randomization:de AND [embase]/lim 84 476
13 random*:ab,ti AND [embase]/lim 1887599
14 controlled:ab,ti AND [embase]/lim 1164 623
15 #11 OR #12 OR #13 OR #14 2550510
16 #10 AND #15 200
17 #7 OR #16 1039

Tabela 114. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-

chrane.
Nr Kwerendy Liczba trafien
1 pembrolizumab 4066
2 chemotherapy 107 212
3 #1 AND #2 2249
((gastric OR [mh "stomach"] OR "esophagogastric junction" OR [mh "esophagogastric
4 junction"] OR "gastroesophageal junction") AND (cancer OR [mh "neoplasm"])) OR 12 099
[mh "stomach neoplasms"]
5 advanced OR metastatic 110639
6 #4 AND #5 4 836
7 #3 AND #6 139
8 nivolumab OR [mh "nivolumab"] 3591
9 #8 AND #2 1647
10 #9 AND #6 156
11 #10 in Trials 152
12 #7 OR #11 278
KEYTRUDA® z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego

(pembrolizumab)

z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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16.10 Charakterystyka pierwotnych badan wtgczonych do raportu

16.10.1KEYNOTE-859

Tabela 115. Charakterystyka (critical appraisal) badania KEYNOTE-859.

KEYNOTE-859 (NCT03675737, publikacje Rha 2023a, Tabernero 2021, dokument EPAR Keytruda 2023, doniesienia: Rha
2023a, Rha 2024, Rha 2025, Wyrwicz 2025)

Metodyka
Rodzaj badania Wieloosrodkowa, randomizowana proéba kliniczna Ill fazy z podwdjnym zaslepieniem i kontrolg placebo
Zaslepienie Podwajne zaslepienie
Skala Jadad 5/5 (R2;B2;W1) Klasyfikacja AOTMIT Il A

Wieloosrodkowe (207 osrodkéw w 33

Liczba osrodkéw krajach, w tym w Polsce)?

Sponsor  Merck Sharp and Dohme

1 osrodki zlokalizowane w Europie, Ameryce Potudniowej, Ameryce Pétnocnej, Azji, Afryce, Australii i Oceanii.
Mediana follow-up?:
= 31,0 miesigca (IQR: 23,0-38,3), DCO 03.10.2022 (Rha 2023a, EPAR Keytruda 2023, Rha
Okres obserwaciji 2023b),
= 41,6 miesigca (IQR: 33,6; 48,9); DCO 22.08.2023 (Rha 2024),
= 54,8 miesigca (IQR: 46,8; 62,1); DCO 27.09.2024 (Rha 2025).
1 dane dotyczace populacji ITT, niewyselekcjonowanej pod wzgledem ekspresji PD-L1.

Zgodnie z ostatecznie zatwierdzonym protokotem? zaplanowano wtgczenie 1579 pacjentéw, w tym ok.
1235 pacjentéw z PD-L1 CPS > 1 (78% populacji) i 551 pacjentéw z PD-L1 CPS > 10 (35% populacji).
Oszacowano, ze w analizie korcowej:

= wpopulacji ITT badania wystapi ok. 1358 zdarzen OS, co pozwoli na uzyskanie mocy staty-
stycznej wykrycia HR = 0,83 (PEMBRO+CTH vs PBO+CTH), przy poziomie istotnosci statystycz-
nej a = 0,008 w tescie jednostronnym, wynoszacej 84%;
= w subpopulacji pacjentéw z PD-L1 CPS > 1 wystgpi ok. 1057 zdarzen OS, co przy zaktadanym a
=0,017 w tescie jednostronnym, pozwoli uzyska¢ moc wykrycia HR = 0,81 réwng 90%;
= wsubpopulacji pacjentéw z PD-L1 CPS > 10 wystapig ok. 463 zdarzenia OS, co przy zaktada-
nym a = 0,017 w tescie jednostronnym, pozwoli uzyska¢ moc wykrycia HR = 0,73 réwng 87%.
W protokole zaplanowano przeprowadzenie jednej analizy srédokresowej i analizy koricowej. Analiza
interim miata zosta¢ przeprowadzona po wystgpieniu ok. 403 zdarzer OS w subpopulacji z PD-L1 CPS >
10 i uptywie ok, 12 miesiecy od randomizacji ostatniego pacjenta wigczonego do badania.

Oszacowanie
wielkosci préby

Ostatecznie wszystkie predefiniowane protokotem zatozenia dotyczgce kazdej z przyjetych hipotez prze-
wagi PEMBRO+CTVH vs PBO+CTH zostaty spetnione w analizie interim (EPAR Keytruda 2023)?

1 zuwzglednieniem 6 poprawek, data zatwierdzenia: 28.09.2022;
2 leczenie PEMBRO+CTH zwigzane byto z istotng statystycznie poprawa OS, PFS wg BICR, i ORR wg BICR w populacjach z PD-L1 CPS > 10,
>1iw populacji ITT, w poréwnaniu z PBO+CTH.
Analiza skutecznosci klinicznej: zgodnie z regutg ITT (ang. Intention-to-Treat); dotyczyto to zaréwno w
populacji ITT (nieselekcjonowanej wzgledem stopnia ekspresji PD-L1), jak i w subpopulacji pacjentéw z
CPS>1iCPS>10

Analiza bezpieczerstwa: populacja pacjentdw, ktdrzy otrzymali > 1 dawke leku, zgodnie z rzeczywiscie

sta?;silyllijna otrzymanym leczeniem (populacja APaT [ang. All Patients as Treated)]).
W kazdej z grup, krzywe przezycia dla OS, PFS i DoR wyznaczono przy wykorzystaniu metody Kaplana-
Meiera, a réznice pomiedzy grupami w zakresie OS i PFS poréwnywano za pomoca stratyfikowanego
testu log-rank. W oszacowaniu wartosci hazardu wzglednego (HR) z odpowiadajgcymi 95% przedzia-
tami ufnosci wykorzystano stratyfikowany model proporcjonalnych hazardéw Cox’a. Natomiast,
KEYTRUDA® z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub

przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego

(pembrolizumab) 7 ekspresja PD-L1 CPS > 1
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réznice w odsetkach ORR pomiedzy grupami (wraz z 95% przedziatami ufnosci) porownywano za po-
moca stratyfikowanej metody Miet-tinena i Nurminena. W analizach wykorzystano czynniki stratyfika-
cji zdefiniowane przez autoréw, na etapie randomizacji (region geograficzny [Europa Zachodnia, Ame-
ryka Pin. i Australia vs Azja vs reszta swiata], status ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej, okreslony
jako wynik CPS [CPS <1 vs >1] oraz wybrany schemat chemioterapii [FP vs CAPOX]). Dodatkowo, dla
wybranych punktéw koricowych zaplanowano wykonanie analiz w podgrupach, wyréznionych w zalez-
nosci od poziomu ekspresji PD-L1 w guzie (wynik CPS) albo wybranych cech klinicznych lub demogra-
ficznych.

Pierwszorzedowe punkty koricowe:

e Przezycie catkowite (OS, z ang. Overall Survival) definiowane jako czas od randomizacji do zgonu z
dowolnej przyczyny; ocena w populacji ITT (niewyselekcjonowanej pod wzgledem statusu ekspresji
PD-L1 w tkance nowotworowej)!, CPS 212 CPS 210

Drugorzedowe punkty koricowe:

e Przezycie wolne od progresji choroby (PFS, z ang. Progression-Free Survival) definiowane jako czas od
randomizacji do pierwszej udokumentowanej progresji choroby lub zgonu z dowolnej przyczyny, kto-
rekolwiek wystapi pierwsze [ocena BICR wedtug kryteriow RECIST 1.1]; ocena w populacji ITT (niewy-
selekcjonowanej pod wzgledem statusu ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej)?, CPS >12i CPS =10

e Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR, z ang. Objective Response Rate), czyli odsetek pacjentow z
najlepsza odpowiedzig: odpowiedz catkowita (CR) lub czesciowa (PR) [ocena BICR wedtug kryteriéw
RECIST 1.1] ocena w populacji ITT (niewyselekcjonowanej pod wzgledem statusu ekspresji PD-L1 w
tkance nowotworowej)!, CPS >12%i CPS 210

Punkty e (Czas trwania odpowiedzi (DoR, z ang. Duration of Response) definiowany jako czas od pierwszej cze-
koricowe Sciowej lub catkowitej odpowiedzi na leczenie do pierwszej udokumentowanej progresji choroby lub
zgonu z dowolnej przyczyny, ktérekolwiek wystapi pierwsze [ocena BICR wedtug kryteriéw RECIST 1.1]
ocena w populacji ITT (niewyselekcjonowanej pod wzgledem statusu ekspresji PD-L1 w tkance nowo-

tworowej)?, CPS 212 CPS 210

e (Ocena bezpieczenstwa

Eksploracyjne punkty koricowe:

e PROs (Patient-Reported Outcomes), ocena stanu zdrowia i jakoSci zycia (HRQol) za pomocg kwestio-
nariuszy EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-STO22 oraz EQ-5D-5L ocena w populacji ITT (niewyselekcjono-
wanej pod wzgledem statusu ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej)?

e Przezycie wolne od progresji choroby (PFS), ocena badacza wedtug kryteriéw iRECIST] ocena w popu-
lacji ITT (niewyselekcjonowanej pod wzgledem statusu ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej)?, CPS
>12i CPS 210

e Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR), ocena badacza wedtug kryteriéw iRECIST] ocena w popu-
lacji ITT (niewyselekcjonowanej pod wzgledem statusu ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej)?t, CPS
>12i CPS 210

1 populacja szersza niz populacja docelowa, dane nieekstrahowane na potrzeby analizy wtasnej;
2 populacja w petni zgodna z poszukiwang, pod wzgledem ekspresji PD-L1 w guzie.

Interwencja i komparatory

Interwencja:
. pembrolizumab [PEMBRO] IV, 200 mg, w dniu 1, Q3W
e  chemioterapia (CTH) w jednym z 2 schematdw, wg wyboru badacza:
- FP: 5-fluorouracyl CIVI 800 mg/m2/dzier, w dniach 1-5 cisplatyna IV 80 mg/m2, w dniu 1; Q3W
- CAPOX: kapecytabina PO 1000 mg/m2, BID, w dniach 1-14, oksaliplatyna IV 130 mg/m2, w dniu 1; Q3W

Kontrola:
. placebo [PBO] (sdl fizjologiczna) IV, w dniu 1, Q3W
e  chemioterapia (CTH) w jednym z 2 schematdw, wg wyboru badacza:
- FP: 5-fluorouracyl CIVI 800 mg/m2/dzien, w dniach 1-5 cisplatyna IV 80 mg/m2, w dniu 1; Q3W
- CAPOX: kapecytabina PO 1000 mg/m2, BID, w dniach 1-14, oksaliplatyna IV 130 mg/m2, w dniu 1; Q3W

Czas trwania leczenia PEMBRO/PBO: Do potwierdzonej progresji choroby, nieakceptowalnej toksycznosci, decyzji badacza lub
pacjenta o wycofaniu z badania, nieprzestrzegania zalecen dotyczacych leczenia lub innych procedur badania?® lub ukoriczenie

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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35 cykli (tj. ok. 2 lat leczenia). Pacjenci, ktorzy ukonczyli 35 cykli PEMBRO lub uzyskali CR, ale doszto u nich do progresji cho-
roby po przerwaniu leczenia, mogli rozpocza¢ drugi kurs PEMBRO, do 17 cykli wigcznie.?

Czas trwania leczenia CTH Do potwierdzonej progresji choroby, nieakceptowalnej toksycznosci, decyzji badacza lub pacjenta o
wycofaniu z badania, nieprzestrzegania zalecen dotyczacych leczenia lub innych procedur badanial lub ukoriczenia maksymal-
nej liczby cykli. Podawanie pochodnej platyny mogto by¢ zakoriczone po 6 cyklu (lub kontynuowane do maksymalnie 35 cykli),
wg miejscowych standardow.

Nie dozwolono crossover.

Postepowanie w przypadku toksycznosci:

= Pacjenci, ktérzy z powodu toksycznos$ci przerwali przyjmowanie PEMBRO/placebo mogli kontynuowaé CTH

= Pacjenci, ktorzy z powodu toksycznosci przerwali przyjmowanie 1 lub wiecej leku stosowanego w ramach CTH mogli
kontynuowac przyjmowanie PEMBRO/placebo

=  Podanie kazdego kolejnego cyklu mogto by¢ opdznione tak, aby umozliwi¢ ustgpienie objawow toksycznosci
=  Redukcja dawek PEMBRO/PBO nie byta dozwolona; mozliwe byto wstrzymanie lub przerwanie ich podawania
= Reeskalacja dawki leku, ktorego dawka zostata uprzednio zmniejszona w powodu toksycznosci nie byt dozwolona

= Dopuszczono maksymalnie 3 modyfikacje dawki oksaliplatyny z powodu toksycznosci i 2 w przypadku F-FU, kapecy-
tabiny i cisplatyny; w protoko-e zawarto szczegdétowe zalecenia dotyczagce modyfikacji dawek lekdw cytotoksycznych
lub wstrzymania albo wycofania leczenia w odniesieniu do wybranych AEs

= W przypadku wystgpienia imAE zwigzanego z PEMBRO, w zaleznosci od nasilenia imAE, zaleconym postepowaniem
byto wstrzymanie lub wy-cofanie PEMBRO i podawanie kortykosteroiddow (protokét zawierat szczegétowe zalecenia
dotyczace poszczegdlnych imAEs)

= W przypadku wystgpienia AE zwigzanego z wlewem PEMBRO w stopniach 2-4 wstrzymywano infuzje; w przypadku
wystgpienia AE w stopniu 3-4 wstrzymywano takze dalsze leczenie (w st. 2 — premedykacja lekiem antyhistamino-
wym)

Terapie towarzyszgce:

Leczenie wspomagajace:

= U pacjentéw leczonych cisplatyng stosowano odpowiednie nawodnienie i leki przeciwwymiotne, w tym dozwolono
podawanie steroidéw. W odniesieniu do pozostatych chemioterapii - wg zalecen charakterystyk produktéw leczni-
czych lub miejscowych standardéw.
Terapie niedozwolone:

= terapie wymienione w kryteriach wykluczenia pacjentéw z badania

. inne systemowe terapie p/nowotworowe, chemioterapie i biologiczne

. inne immunoterapie

. inne chemioterapie

= |eki eksperymentalne inne niz PEMBRO

=  radioterapia (napromienianie pojedynczej zmiany w mdzgu mogto by¢ dopuszczone)

= 7ywe lub atenuowane szczepionki

= glukokortykosteroidy ogdlnoustrojowe, stosowane w innym celu niz kontrola podejrzewanych imAEs
= U pacjentéw leczonych 5-FU lub kapecytabing: inhibitory enzymu DPD

= U pacjentédw leczonych cisplatyna: fenytoina (nie rozpoczynac)

Wszystkie inne leki mogty by¢ stosowane, jezeli badacz uznat to za wskazane dla zachowania dobrostanu pacjenta, zgodnie z

miejscowymi standardami opieki medycznej.

1 przyjecie niedozwolonego leku (prowadzgce do wycofania pacjenta z badania); wstrzymanie przyjmowania PEMBRO trwajace powyzej 12
kolejnych tygodni; potwierdzony, dodatni wynik testu cigzowego z surowicy, nawracajace nieinfekcyjne zapalenie ptuc (pneumonitis) w
stopniu 2;

2 wystapienie obiektywnej odpowiedzi na leczenie lub progresji choroby w trakcie drugiego kursu PEMBRO nie byto liczone jako zdarzenie
w ocenie jakiegokolwiek punktu koricowego w zaplanowanej, pierwotnej analizie wynikow badania.

Zuzycie lekdw (EPAR Keytruda 2023)

(DCO 03.10.2022, populacja APaT)
Parametr
PEMBRO+CTH, n (%) PBO+CTH, n (%)

Czas trwania leczenia [mies.] N 785 787

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Liczba cykli

Kryteria
wiaczenia

Kryteria
wykluczenia

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

AESTIMO

Srednia (SD) 9,07 (7,55) 7,21 (5,96)
Mediana (zakres) 6,70 (0,03; 33,68) 5,59 (0,03; 29,70)
N 785 787
Srednia (SD) 12,57 (10,26) 10,11 (8,01)
Mediana (zakres) 9,00 (1,00; 36,00) 8,00 (1,00; 35,00)

Populacja

Pacjenci ptci meskiej lub zerskiej.

Wiek > 18 lat w dniu wyrazenia Swiadomej zgody.

Histologicznie lub cytologicznie potwierdzone rozpoznanie miejscowo zaawansowanego nieresekcyj-
nego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego.

Choroba mierzalna wedtug kryteriow RECIST 1.1 (ocena badacza). Zmiany zlokalizowane w miej-
scach wczesniej napromienianych mogty zosta¢ uznane za mierzalne, gdy udokumentowano ich pro-
gresje.

Rak HER2-ujemny, zdefiniowany poprzez ujemny wynik testu immunohistochemicznego (IHC) oce-
niajgcego ekspresje HER2 (0 lub 1+) lub ujemny wynik testu fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ
(FISH; stosunek liczby sygnatow dla kopii genu HER2 do liczby sygnatow CEP17 < 2, przy $redniej licz-
bie kopii HER2 <4,0 sygnatéw/komarke); badanie FISH mogto by¢ zastgpione dostepnym lokalnie ba-
daniem hybrydyzacji in situ (ISH), akceptowanym przez wytyczne osrodka.

Znany stan ekspresji ligandu PD-L1 w tkance guza nowotworowego.

Dostarczenie archiwalnej probki tkanki nowotworowej lub nowo uzyskanego materiatu biopsyjnego
(z biopsji gruboigtowej, wycinajacej lub wycinkowej) zmiany nowotworowej, ktéra nie byta wczesniej
napromieniana.

Dostarczenie probki tkanki nowotworowej odpowiedniej do oceny biomarkera- PD-L1.

Dostarczenie probki tkanki nowotworowej do oceny biomarkera — niestabilnosci mikrosatelitarnej
(MSI).

Brak wczesniejszego leczenia raka zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego; wczesniejsze le-
czenie neodjuwantowe lub adjuwantowe byto dozwolone, pod warunkiem jego zakoriczenia co naj-
mniej 6 miesiecy przed randomizacja.

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

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

- czynnos¢ hematologiczna: ANC > 1500/ul, PLT = 100 000/, stezenie hemoglobiny >9 g/dl
lub > 5,6 mmol/l;

- czynnos¢ nerek: stezenie kreatyniny £ 1,5 x GGN lub u pacjentow ze stezeniem kreatyniny
> 1,5 x GGN: klirens kreatyniny (zmierzony lub obliczony) > 60 ml/min; u pacjentéw stosu-
jacych cisplatyne lub oksaliplatyne — klirens kreatyniny odpowiedni do wymagan okreslo-
nych w charakterystyce stosowanego odpowiedniego produktu leczniczego; nie mniej niz
30 ml/min.;

- czynnos$¢ watroby: bilirubina catkowita < 1,5 x GGN lub u pacjentéw ze stezeniem biliru-
biny catkowitej przekraczajgcym > 1,5 x GGN: bilirubina bezposrednia < 1 x GGN; AST i ALT
< 2,5 x GGN lub u pacjentdw z przerzutami do watroby < 5 x GGN; stezenie albumin > 2,5
g/dl;

- czynnos$¢ ukfadu krzepniecia: INR lub PT < 1,5 x GGN — dotyczy tylko pacjentdw nieotrzy-
mujacych leczenia przeciwzakrzepowego; u pacjentow leczonych przeciwzakrzepowo po-
ziom PT/APTT powinien by¢ utrzymywany w granicach terapeutycznych.

Wyrazenie zgody na szczegdtowe, okreslone odrebnie dla kobiet i mezczyzn wymagania majace na
celu zapobieganie prokreacji i karmieniu piersig w okresie leczenia i okreslonym czasie po leczeniu.
Wyrazenie swiadomej zgody na udziat w badaniu.

Rak zotadka o typie ptaskonabtonkowym lub niezréznicowanym.

Znane aktywne przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego i/lub karcynomatoza opon mdézgowo-
rdzeniowych. Pacjenci z wczesniej leczonymi przerzutami do mdzgu mogli zosta¢ dopuszczeni do
udziatu w badaniu, w przypadku stwierdzenia stanu stabilnego radiologicznie (tj. bez oznak progre-
sji) w powtarzanych badaniach obrazowych wykonywanych przez co najmniej 4 ostatnie tygodnie, w

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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okresie skriningu), stanu stabilnego klinicznie oraz braku koniecznosci leczenia steroidami przez co
najmniej 14 dni przed rozpoczeciem leczenia w badaniu.

Weczesniejsze leczenie miejscowo zaawansowanego nieresekcyjnego lub przerzutowego raka zotgdka
lub potgczenia zotagdkowo-przetykowego; wczesniejsze leczenie neoadjuwantowe lub adjuwantowe
byto dozwolone, pod warunkiem jego zakonczenia co najmniej 6 miesiecy przed randomizacja.
Woczesniejsze leczenie inhibitorem anty-PD-1, anty-PD-L1 lub anty-PD-L2 lub lekiem ukierunkowa-
nym na inny stymulujgcy lub wspéthamujacy receptor limfocytow T (np. CTLA-4, OX-40, CD137).
Weczesniejsze systemowe leczenie przeciwnowotworowe, z uwzglednieniem lekdéw eksperymental-
nych, w okresie 4 tygodni poprzedzajgcych randomizacje; wymagane byto ustgpienie wszystkich zda-
rzen niepozadanych zwigzanych z poprzednio przyjmowanymi terapiami, do stopnia nasilenia <1 lub
wyjsciowego.

Radioterapia w okresie 2 tygodni poprzedzajgcych randomizacje; wymagane byto ustgpienie wszyst-
kich dziatan niepozadanych zwigzanych z wczesniejszg radioterapig, brak koniecznosci stosowania
kortykosteroidéw i nieobecnos¢ popromiennego zapalenia ptuc; wczesniejsza paliatywna radiotera-
pia (<2 tygodnie radioterapii) choroby poza osrodkowym uktadem nerwowym byta dozwolona, pod
warunkiem zachowania co najmniej tygodniowego odstepu przed rozpoczeciem leczenia w badaniu.
Powazna nadwrazliwosé (w stopniu nasilenia > 3) na pembrolizumab lub ktérgkolwiek z substancji
pomocniczych pembrolizumabu.

Znana, powazna nadwrazliwos¢ (w stopniu nasilenia > 3) na ktérykolwiek z lekdw stosowanych w
badaniu w ramach chemioterapii (w tym na dozylnie stosowany 5-fluorouracyl lub doustna kapecy-
tabine) lub ktérgkolwiek z substancji pomocniczych stosowanych lekéw cytotoksycznych.

W przypadku pacjentéw ktorzy mieliby by¢ leczeni cisplatyng: ubytek stuchu w stopniu > 2 w ocenie
audiometrycznej.

Powazna operacja, biopsja otwarta lub istotny uraz w ciggu 28 dni przed randomizacjg lub przewidy-
wana koniecznosé przeprowadzenia powaznej operacji w trakcie leczenia; jesli pacjent przebyt po-
wazng operacje, wymagano wycofania sie skutkéw ubocznych i/lub powiktan przed rozpoczeciem
leczenia w badaniu.

Przyjecie zywej lub zywej atenuowanej szczepionki w ciggu 30 dni przed pierwszg dawkg badanego
leku; dozwolone byty szczepionki niezawierajgce zywych drobnoustrojow.

Przebycie allogenicznego przeszczepienia tkanki lub narzadu litego.

Wspatistniejgce stany lub choroby

Inny znany nowotwor ztosliwy, postepujacy lub wymagajacy aktywnego leczenia w ciggu ostatnich 5
lat; nie wykluczano pacjentéw z rozpoznaniem raka podstawnokomaorkowego skéry, raka ptaskona-
btonkowego skéry lub raka in situ (np. raka piersi lub szyjki macicy), po przebyciu leczenia o zatoze-
niu radykalnym.

Aktywna choroba autoimmunologiczna, ktéra wymagata leczenia ogdélnoustrojowego w ciggu ostat-
nich 2 lat (tj. przy uzyciu lekdw modyfikujacych przebieg choroby, kortykosteroidow lub lekéw immu-
nosupresyjnych); terapia substytucyjna (np. tyroksyna, insulina lub terapia zastepcza kortykosteroi-
dami stosowana w przypadku niewydolnosci nadnerczy lub niedoczynnosci przysadki) nie byta uwa-
zana za leczenie ogélnoustrojowe i byta dozwolona.

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

Nieinfekcyjne zapalenie ptuc (pneumonitis) lub srédmigzszowa choroba ptuc, wymagajace leczenia
steroidami, w wywiadzie lub aktualnie wystepujace.

Rozpoznana aktywna gruzlica w wywiadzie.

Aktywne zakazenie wymagajgce leczenia ogdlnoustrojowego.

Znane zakazenie HIV w wywiadzie; nie wymagano wykonania testéw w kierunku zakazenia HIV, o ile
nie byto to wymagane przez lokalne organy sanitarne.

Wirusowe zapalenie watroby typu B w wywiadzie (definiowane jako HBsAg+) lub znane aktywne wi-
rusowe zapalenie watroby typu C (definiowane przez wykrycie HCV RNA [badanie jakosciowe]); nie
wymagano wykonania testéw w kierunku wirusowego zapalenia watroby typu B lub C, o ile nie byto
to wymagane przez lokalne organy sanitarne.

Hipokaliemia, hipomagnezemig lub hipokalcemia.

Aktualnie lub w wywiadzie: dowolny stan (np. znany niedobdr dehydrogenazy dihydropirymidyno-
wej), terapia lub nieprawidtowosci laboratoryjne, ktére mogtyby zaktdcaé wyniki lub uczestnictwo w

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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badaniu w catym przewidywanym okresie jego trwania, lub w opinii badacza, spowodowac, ze udziat
w badaniu nie bytby w najlepszym interesie chorego.
=  WyjsSciowo obecna neuropatia obwodowa w stopniu nasilenia > 1.
= Rozpoznane zaburzenie psychiczne lub naduzywanie substancji, ktére mogtoby zaburza¢ zdolnosé¢
pacjenta do wspotpracy i przestrzegania wymagan protokotu 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 mo-
czu jest dodatni lub nie mozna go potwierdzi¢ jako ujemnego, wymagane byto wykonanie testu cig-
ZOWego z surowicy.
= (Ciaza, karmienie piersig lub planowana prokreacja w przewidywanym okresie trwania badania (od
wizyty skriningowej do 180 dni po przyjeciu ostatniej dawki chemioterapii i 120 dni po przyjeciu
ostatniej dawki pembrolizumabu.
= Udziat (trwajacy lub przeszty) w innym badaniu klinicznym oceniajgcym eksperymentalne leki lub
urzadzenia w ciggu 4 tygodni przed rozpoczeciem badanego leczenia; pacjenci pozostajgcy w obser-
wacji po zakonczeniu leczenia eksperymentalnego (follow-up phase) mogli by¢ wtaczeni, pod warun-
kiem zachowania 4 tygodni odstepu od ostatniej dawki.
Charak.t.erystyka Wiek mediana Mezczy#ni, n (%) Pler.wotna lokaliza-  Przerzuty do wa- Ekspresja PD-L1, n
populacji*, CPS 21 (zakres) [lata Cja guza, n (%) troby, n (%) (%)
CPS 21: 618 (100%)
GEJ: 123 (20%) Nie: 359 (58%) CPS<1:0
PE“:'\IBFSISH' 62,0 (24; 86) 422 (68%) Zotadek: 494 (80%) Tak: 258 (42%) CPS >10: 279 (45%)
- bd.: 1 (<1%) bd.: 1 (<1%) CPS <10: 337 (55%)
bd.: 2 (<1%)
CPS 21: 617 (100%)
PBO+CTH ) 0 GEJ: 164 (27%) Nie: 364 (59%) CPS<1:0
N =617 63,0(25; 85) 448 (73%) Zotadek: 453 (73%)  Tak: 253 (41%) CPS >10: 272 (44%)
CPS <10: 345 (56%)
Charak.’.cerystyka Wiek mediana s Pierwotna lokaliza- ~ Przerzuty do wa- Ekspresja PD-L1, n
populacji?, ITT (all- Mezczyzni, n (%) )
(zakres) [lata Cja guza, n (%) troby, n (%) (%)
comers)
CPS>1: 618 (78%)
. 0, ia- 0, . 0,
PEMBROXCTH, 0 GEJ: 149 (19%) ) Nie: 475 (600A,) CPS <1: 172 (22/00)
N = 790 61,0 (23; 86) 527 (67%) Zotadek: 640 (81%) Tak: 314 (40%) CPS 210: 279 (35%)
bd.: 1 (<1%) bd.: 1 (<1%) CPS <10: 509 (64%)
bd.: 2 (<1%)
CPS >1: 617 (78%)
GEJ: 185 (23%) .
PBO+CTH . . ) . o Nie: 478 (61%) CPS <1: 172 (22%)
N =789 62,0(21; 85) 544 (69%) Zofadek: 603 (76%) 1\ 311 (30%) CPS >10: 272 (34%)

Inna: 1 (<1%)

Wyjsciowe rdznice

CPS <10: 517 (66%)

Wedtug autoréw, wyjsciowe charakterystyki kliniczne i demograficzne byty ogétem dobrze zbalanso-

miedzy grupami wane pomiedzy grupami.
DCO 03.10.2022 DCO 27.09.2024
(Rha 2023a, EPAR Keytruda 2023) (Rha 2025)
Przeptyw chorych
PEMBRO+CTH, PBO+CTH, PEMBRO+CTH, PBO+CTH,
n (%*) n (%*) n (%*) n (%*)

Ramy czasowe bada- 08.11.2018 —20.03.20241

nia
Ogdtem skriningowi poddano 2409 pacjentow.
Skrining Na tym etapie wykluczono 830 osdb, z powodu: niespetnienia kryteriéw wtaczenia (n = 828); zgonu (n =
1); wycofania zgody na udziat w badaniu (n = 1).2
z chemioterapiag w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA® pIg p ] ] g g

przerzutowego gruczolakoraka zotadka

(pembrolizumab) 7 ekspresja PD-L1 CPS > 1

lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
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Pacjenci poddani
randomizacji

Rozpoczeli leczenie
Nie rozpoczeli lecze-
nia, przyczyny:

- zgon

- decyzjalekarza
- wycofanie zgody

- utrata z obser-
wacji

Ukonczyli lub konty-

nuuja leczenie

- ukonczyli

- kontynuuja
Przerwali leczenie,
przyczyny:

- AEs

- progresja cho-
roby

- progresja kli-
niczna

- odpowiedz catko-

wita

- utrata z obser-
wacji

- przyjecie leku
niedozwolonego
protokotem

- rozpoczecie in-
nego leczenia
p/nowotworo-
wego

- decyzja lekarza
- wycofanie zgody

- naruszenie pro-
tokotu

- inna

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

ITT: 1579
CP$>1:1235

ITT: 790 (100%)
CPS>1:618(100%)

ITT: 785 (99,4%)
CPS > 1: 615 (99,5%)

ITT: 5 (0,6%)

4(0,5%)
1(0,1%)

0

0

ITT: 100* (12,7%)
CPS > 1: 86* (13,9%)
ITT: 60 (7,6%)
CPS>1: 52 (8,4%)
ITT: 40 (5,1%)
CPS > 1:34(5,5%)

ITT: 685 (86,7%)
103 (13,0%)

421 (53,3%)

94 (11,9%)

3(0,4%)

1(0,1%)

10 (1,3%)

13 (1,6%)

39 (4,9%)

1(0,1%)

ITT: 789 (100%)
CPS>1:617(100%)

ITT: 787 (99,7%)
CPS>1:616(99,8%)

ITT: 2 (0,3%)

1(0,1%)

1(0,1%)
0

ITT: 45* (5,7%)
CPS > 1: 30* (4,9%)
ITT: 24 (3,0%)
CPS>1:13(2,1%)
ITT: 21 (2,7%)
CPS>1:17(2,8%)

ITT: 742 (94,0%)
89 (11,3%)

474 (60,1%)

100 (12,7%)

1(0,1%)

1(0,1%)

1(0,1%)

11 (1,4%)

14 (1,8%)

51 (6,5%)

AESTIMO

ITT: 1579
CPS>1:1235

ITT: 790 (100%)

CPS > 1: 618 (100%)

ITT: 785 (99,4%)

CPS > 1: 615 (99,5%)

ITT: 5(0,6%)

4(0,5%)
1(0,1%)

0

0

ITT: 83* (10,5%)
CPS>1:72* (9,1%)
ITT: 83 (10,5%)
CPS>1:72(9,1%)
ITT: 0
CPS>1:0

ITT: 703 (89,0%)
101 (12,8%)

436 (55,2%)

91 (11,5%)

4(0,5%)

1(0,1%)

9 (1,1%)

17 (2,2%)

43 (5,4%)

1(0,1%)

ITT: 789 (100%)

CPS > 1: 617 (100%)

ITT: 787 (99,7%)

CPS>1:616 (99,8%)

ITT: 2 (0,3%)

1(0,1%)

1(0,1%)
0

ITT: 37* (4,7%)
CPS > 1: 26* (3,3%)
ITT: 36 (4,6%)
CPS > 1: 25 (3,2%)
ITT: 1 (0,1%)
CPS>1:1(0,1%)

ITT: 750 (95,1%)
85 (10,8%)

492 (62,4%)

97 (12,3%)

1(0,1%)

1(0,1%)

1(0,1%)

10 (1,3%)

12 (1,5%)

51 (6,5%)

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego

przerzutowego gruczolakoraka zotadka

z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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ITT: 790 (100%)
CPS > 1: 618 (100%)

ITT: 789 (100%)
CPS > 1: 617 (100%)

ITT: 790 (100%)
CPS > 1: 618 (100%)

ITT: 789 (100%)
CPS > 1: 617 (100%)

Populacja oceny
skutecznosci (ITT)

Populacja oceny
bezpieczenstwa 785 787 785 787
(APaT)

1 08.11.2018 — data wigczenia pierwszego pacjenta do badania, 24.06.2021 — data randomizacji/rozpoczecia leczenia ostatniego pacjenta
wigczonego do badania, 03.03.2025 — data zakoriczenia badania wg danych dostepnych w rejestrze ClinicalTrial.gov (rekord nr
NCT03675737, stan na dzier 12.08.2025);

2w EPAR Keytruda 2023 zamieszczono informacje o jednym dodatkowym pacjencie wykluczonym na etapie skriningu z powodu niezareje-
strowania jego statusu (facznie n = 831 pacjentéw wykluczonych na etapie skriningu); podana liczba pacjentéw poddanych skriningowi i
randomizowanych byta taka sama jak w publikacji Rha 2023a.

Najwazniejsze wyniki

Analiza skutecznos$ci

Mediana follow-up 31,0 mies., DCO 03.10.2022 (Rha 2023a)

Subpopulacja pacjentéw z CPS >1

Punkt koricowy PEMBRO+CTH, N =618 PBO+CTH, N=617 PEMBRO+CTH vs PBO+CTH

|. zdarzen, n (%) 464 (75%) 526 (85%) -

Mediana (95% Cl)
[mies.]

HR = 0,74 (95% ClI: 0,65; 0,84),

13,0 (11,6; 14,2) p<0-0001

11,4 (10,5; 12,0)

OS  12-mies. 0S (95%

o 19 52% (48; 56)

46% (42; 50) -

24-mies. OS (95%

o 6] 30% (26; 33)

18% (15; 21) -

Mediana (95% Cl) HR =0,72 (0,63; 0,82),

6,9(6,0;7,2) 56(54;5,7)

[mies.] p<0-0001
PFS, : .
ocena 12-m|§). [F;/F]S (95% 29% (26; 32) 18% (15; 22) ]
BICR >
24-mies. PFS (95% o . o IC.
o (%] 20% (16; 23) 8% (5; 11) -
322 (52%) 263 (43%) réznica =9,5%
0, 0,
ORR, n (%) [95% Cl] [48,1%; 56,1%"] [38,7%; 46,6%"] (95% Cl: 3,9;15,0), p=0,0004
CR, n (%) 61 (10%) 36 (6%) -
Odpo-
wieds na PR, n (%) 261 (42%) 227 (37%) -
leczenie, StD, n (%) 194 (31%) 243 (39%) -
ocena
BICR PD, n (%) 54 (9%) 64 (10%) -
Niemozliwe do
oceny/nie oceniano, 48 (8%) 47 (8%) -
n (%)
DoR, . o
ocena  Mediana (95%Cl) 8,3 (7,0; 10,9) [N=322] 5,6 (5,4; 6,9) [N=263] ;
BICR [mies.]

A zrédto danych: EPAR Keytruda 2023.

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

Analiza w podgrupach wyodrebnionych z subpopulacji CPS >1

przerzutowego gruczolakoraka zotadka
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
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Przezycie catkowite (OS)

PEMBRO+CTH vs PBO+CTH,

Podgrupa PEMBRO+CTH, n/N PBO+CTH, n/N HR (95% CI)
Ogotem 464/618 526/617 0,74 (0,65; 0,84)
<65 lat 293/377 319/364 0,73 (0,62; 0,86)
Wiek
>65 lat 171/241 207/253 0,73 (0,60; 0,89)
Pte¢ zenska 154/196 155/169 0,69 (0,55; 0,87)
Pted
Pte¢ meska 310/422 371/448 0,74 (0,64; 0,86)
Azjatycka 145/206 161/203 0,70 (0,56; 0,88)
Rasa I
Inna niz azja 315/406 358/407 0,77 (0,66; 0,89)
tycka
Azja 141/201 158/200 0,70 (0,56; 0,88)
Europa Za-
Region geogra- chodnia,
810N BCOBTA™ 1, ael, Ame- 129/166 143/166 0,76 (0,60; 0,96)
ficzny
ryka Pin. Au-
stralia
Pozostate 194/251 225/251 0,76 (0,62; 0,92)
Status spraw- 0 151/223 190/228 0,66 (0,54; 0,82)
nosci wedtug
ECOG 1 313/395 336/389 0,77 (0,66; 0,89)
Pierwotna lo- GEJ 94/123 141/164 0,71 (0,55; 0,93)
kalizacja guza ;oo dek 369/494 385/453 0,73 (0,63; 0,84)
Rozlany 190/236 201/220 0,73 (0,60; 0,90)
Podtyp histo- 1t owy 173/239 172/215 0,78 (0,64; 0,97)
logiczny
Posredni 99/141 153/182 0,64 (0,49; 0,82)
Status choroby Przerzutowy 443/591 508/593 0,73 (0,64; 0,83)
Przerzuty do Nie 265/359 307/364 0,71 (0,60; 0,84)
watroby Tak 198/258 219/253 0,77 (0,63; 0,93)
Woczesniejsza Nie 398/506 441/508 0,77 (0,67; 0,89)
gastrekto-
mia/ezofagek- Tak 64/109 81/105 0,59 (0,42; 0,82)
tomia
Poziom eks- >10 188/279 226/272 0,64 (0,52; 0,77)
presji PD-L1:

CPS 19 274/337 300/345 0,83 (0,71; 0,98)
Wybrany sche- CAPOX 386/528 446/528 0,72 (0,63; 0,82)
mat chemiote-

rapii FP 78/90 80/89 0,82 (0,60; 1,13)
Subpopulacja pacjentéw z CPS > 10

Punkt koricowy PEMBRO+CTH, N =279 PBO+CTH, N =272 PEMBRO+CTH vs PBO+CTH

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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. zdarzen, n (%) 188 (67%) 226 (83%) -
Mediana (95% Cl) . . HR = 0,65 (95% Cl: 0,53; 0,79),
(mies ] 15,7 (13,8; 19,3) 11,8 (10,3; 12,7) 0<0-0001
oS :
12-mies. OS (95% o . o . )
o %] 61% (55; 66) 48% (42; 54)
24-mies. OS (95% o . o . )
o %] 38% (32; 44) 21% (16; 26)
Mediana (95% Cl) ) ) HR = 0,62 (95% Cl: 0,51; 0,76),
(mies ] 8,1(6,8; 8,5) 5,6 (5,4; 6,7) 0<0-0001
PFS, . .
ocena lz‘m"éf)' FO/F]S (95% 37% (31; 43) 20% (15; 26) -
BICR >
24-mies. PFS (95% . i )
<N %) 25% (20; 31) 8% (4; 13)
169 (61%) 117 (43%) réznica = 17,5% (95% Cl: 9,3;
0, 0,
ORR, n (%) [95% Cl] [54,6%; 66,3%"] [37,1%; 49,1%"] 25,5); p<0-0001
CR, n (%) 36 (13%) 14 (5%) -
Odpo-
wied? na PR, n (%) 133 (48%) 103 (38%) -
leczenie, StD, n (%) 70 (25%) 105 (39%) -
ocena
BICR PD, n (%) 24 (9%) 28 (10%) -
Niemozliwe do
oceny/nie oceniano, 16 (6%) 22 (8%) -
n (%)
DoR, . o
ocena  Mediana(®3% Ll 45 9013 8) N=169] 5,8 (5,3; 7,0) [N=117] -
BICR [mies.]

N Zrodto danych: EPAR Keytruda 2023.

= Pozostate podgrupach wyodrebnione pod wzgledem ekspresji PD-L1 w guzie
Przezycie catkowite (OS)

PEMBRO+CTH vs PBO+CTH,

Podgrupa PEMBRO+CTH, n/N PBO+CTH, n/N HR (95% CI)
CPS 21 464/618 526/617 0,73 (0,65; 0,83)
CPS 1-9 274/337 300/345 0,83 (0,70; 0,98)
CPS <10 413/509 440/517 0,86 (0,75; 0,98)
CPS 210 188/279 226/272 0,64 (0,52; 0,77)

Mediana follow-up 31,0 mies., DCO 03.10.2022 — dodatkowe dane (EPAR Keytruda 2023)

Subpopulacja pacjentéw z CPS >1

Punkt koricowy PEMBRO+CTH, N = 618 PBO+CTH, N = 617 PEMBRO+CTH vs PBO+CTH
_mi 9
6-mies. 3/51(9% ) 79,0 (75,5, 82,0) 75,7 (72,1, 78,9) ;
0
0s
_mi 9
18 m'gs)‘ [?/S] (95% 38,4 (34,6, 42,3) 26,6 (23,2, 30,2) ;
(0]
KEYTRUDA® z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub

przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego

(pembrolizumab) 7 ekspresja PD-L1 CPS > 1
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30-mies. OS (95%
Cl) (%] 23,9 (20,3, 27,6) 12,3 (9,6, 15,4) -
. 443 (71,7%), 483 (78,3%),
9 -
- zdarzen, n (%) progresja: 352, zgon: 91 progresja: 391, zgon: 92
- 1 0,
rs, ORI saais04,58.0 43,4393, 47,5) _
’ (]
ocena
- 1 0,
BICR  18-mies. PFS (95% 21,2 (17,7, 24,9) 10,4 (7,7, 13,6) .
Cl) [%]
30-mies. PFS (95%
Cl) %] 16,6 (13,2, 20,3) 7,3(4,7,10,5) -
Odpo-
wiedZ na
leczenie, ORR, n (%) [95% CI] 320* (51,8%) [47,8%; 55,8%] 284* (46,0%) [42,0%; 50,1%)] Réznica: 5,7% (0,2, 11,3)
ocena
badacza

Subpopulacja pacjentéw z CPS >10

Punkt koricowy PEMBRO+CTH, N =279 PBO+CTH, N =272 PEMBRO+CTH vs PBO+CTH

6-mies. OS (95% Cl)

0,
] 81,4% (76,3, 85,5)

77,1% (71,6, 81,6) -

18-mies. OS (95%

0S P 46,1% (40,2, 51,9) 30,2% (24,8, 35,7) -
0
-mi 0,
30 m'cels)' [(;S] (95% 32,4% (26,6, 38,3) 16,5% (12,0, 21,6) -
0
. 190 (68,1%), 210 (77,2%),
[v) -
|- 2darzen, n (%) progresja: 157, zgon: 33 progresja: 174, zgon: 36
-mi 9
pES 6-mies. P[E/S] (95%C1) 60,4% (54,1, 66,1) 45,2% (38,9, 51,3) -
7 0
ocena
18-mies. PFS (959
BICR 18 m'ET) mc‘ (95% 27,6% (22,1, 33,4) 10,2% (6,3, 15,1) -
(0]
- 1 0,
30 m'ET)' [F:/F? (95% 23,2% (17,8, 29,1) 7,7% (4,2, 12,5) -
(0]
Odpo-
wiedZ na
leczenie, ORR, n (%) [95% Cl] 160* (57,3%) [51,3%; 63,2%] 128* (47,1%) [41,0%; 53,2%]  Roznica: 9,9% (1,6, 18,1)
ocena
badacza

Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi wyniosta 1,5 miesigca dla obu poréwnywanych grup w subpopulacjach pacjentéw
z CPS 211 CPS 210.

Dodatkowe analizy PFS

Analiza Subpopulacja CPS 21, HR (95% Cl) Subpopulacja CPS 210, HR (95% Cl)

Analiza gtéwna (BICR) 0,72 (0,63, 0,82) 0,62 (0,51, 0,76)

Analiza wrazliwosci 1 (BICR) 0,73 (0,64, 0,82) 0,62 (0,51, 0,75)

Analiza wrazliwosci 2 (BICR) 0,73 (0,65, 0,82) 0,62 (0,51, 0,74)

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Analiza gtéwna, ocena badacza 0,68 (0,60, 0,77) 0,56 (0,46, 0,69)

Analiza wrazliwosci, ocena badacza 0,69 (0,61, 0,77) 0,56 (0,46, 0,67)

Subpopulacja pacjentéw z CPS >1 do <10

Punkt koricowy
|. zdarzen, n (%)

Mediana (95% Cl)
[mies.]

6-mies. OS (95% Cl)
[%]

12-mies. OS (95%
0S Cl) [%]

18-mies. OS (95%
Cl) [%]

24-mies. OS (95%
Cl) [%]

30-mies. OS (95%
Cl) [%]

. zdarzen, n (%)

Mediana (95% Cl)
[mies.]

6-mies. PFS (95% Cl)
[%]

ozzsn’a 12-mies. PFS (95%
0,
BICR C) 1]
18-mies. PFS (95%
Cl) [%]
24-mies. PFS (95%
Cl) [%]
30-mies. PFS (95%
Cl) [%]
ORR, n (%) [95% Cl]
CR, n (%)
PR, n (%)
Odpo-
wied? na StD, n (%)
leczenie, PD, n (%)
ocena
BICR Niemozliwe do
oceny, n (%)
Nie oceniano, n (%)
DCR, n (%)
KEYTRUDA®

(pembrolizumab)

PEMBRO+CTH, N = 337

274 (81,3%)

11,1 (10,2, 12,2)

76,9% (72,0, 81,0)

45,7% (40,3, 50,9)

32,0% (27,1, 37,0)

22,5% (18,0, 27,3)

16,6% (12,3, 21,5)

252 (74,8%),
progresja: 194, zgon: 58

5,9 (5,6, 7,0)

49,3% (43,5, 54,8)

23,1% (18,3, 28,3)

15,4% (11,3, 20,1)

14,2% (10,1, 18,9)

10,4% (6,5, 15,2)

152 (45,1%) [39,7%; 50,6%)
25 (7,4%) [4,9%; 10,8%]
127 (37,7%) [32,5%; 43,1%]
123 (36,5%) [31,3%; 41,9%]

30 (8,9%) [6,1%; 12,5%]
2(0,6%) [0,1%; 2,1%]

30 (8,9%) [6,1%:; 12,5%]

275 (81,6%) [77,0%; 85,6%]

przerzutowego gruczolakoraka zotadka
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

PBO+CTH, N =345

300 (87,0%)

10,9 (9,9, 12,0)

74,6% (69,6, 78,9)

44,1% (38,7, 49,3)

23,8% (19,4, 28,5)

15,1% (11,4, 19,4)

8,7% (5,6, 12,7)

273 (79,1%),
progresja: 217, zgon: 56

5,6 (5,3, 5,7)

42,1% (36,6, 47,4)

17,1% (13,0, 21,8)

11,0% (7,5, 15,3)

8,3% (4,8, 12,8)

6,9% (3,5, 11,8)

146 (42,3%) [37,0%; 47,7%)
22 (6,4%) [4,0%; 9,5%]
124 (35,9%) [30,9%; 41,3%]
138 (40,0%) [34,8%; 45,4%)]

36 (10,4%) [7,4%; 14,2%]
7(2,0%) [0,8%; 4,1%)]

18 (5,2%) [3,1%; 8,1%]

284 (82,3%) [77,9%; 86,2%]

PEMBRO+CTH vs PBO+CTH

HR = 0,83 (95% CI: 0,70, 0,98),
p=0,0134

HR = 0,83 (95% Cl: 0,70, 0,99),
p=0,0170

réznica: 2,8%

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
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Subpopulacja pacjentéw z CPS >5

Punkt koricowy PEMBRO+CTH, N =379 PBO+CTH, N = 388 PEMBRO+CTH vs PBO+CTH
|. zdarzen, n (%) 269 (71,0%) 325 (83,8%) -
(ON) ;
Mediana (95% Cl) HR = 0,70 (95% CI: 0,60, 0,82),
(mies ] 14,0 (12,1, 5,4) 11,5 (10,3, 12,5) 0<0,0001
PFS |. zdarzen, n (%) 263 (69,4%) 300 (77,3%) -
ocena .
Mediana (95% Cl) HR = 0,69 (95% ClI: 0,58, 0,81),
BICR [mies.] 7,1(6,1,8,3) 56(54,5)9) p<0,0001
Odpo-
wiedzZ na
leczenie, ORR, n (%) [95% CI] 209* (55,1%) [50,0%; 60,2%] 171* (44,1%) [39,1%; 49,2%]  Rdznica: 11,1% (4,0, 18,0)
ocena
BICR

Subpopulacja pacjentéw z CPS >1 do <5

Punkt koricowy PEMBRO+CTH, N =239 PBO+CTH, N = 229 PEMBRO+CTH vs PBO+CTH
|. zdarzen, n (%) 195 (81,6%) 201 (87,8%) -
(ON) ;
Mediana (95% Cl) HR =0,78 (95% Cl: 0,64, 0,95),
[mies.] 11,5 (10,3, 13,5) 11,1 (9,7, 12,0) p=0,0075
PES |. zdarzen, n (%) 180 (75,3%) 183 (79,9%) -
OCena  Mediana (95% Cl) HR = 0,78 (95% Cl: 0,64, 0,96),
BICR [mies.] 6,7 (5,6, 7,1) 5,6 (5,2,5,7) p=0,0107
Odpo-
wiedzZ na
leczenie, ORR, n (%) [95% CI] 113* (47,3%) [40,8%; 53,8%] 92* (40,2%) [33,8%; 46,8%) Roznica: 7,1% (-1,9, 16,0)
ocena
BICR

Subpopulacja pacjentéw z CPS >5 do <10

Punkt koricowy PEMBRO+CTH, N =110 PBO+CTH, N =121 PEMBRO+CTH vs PBO+CTH
|. zdarzen, n (%) 88 (80,0%) 103 (85,1%) -
0S .
Mediana (95% Cl) HR = 0,94 (95% CI: 0,71, 1,25),
[mies.] 10,2 (8,2, 12,1) 10,7 (9,5, 13,0) 0=0,3323
PFS |. zdarzen, n (%) 80 (72,7%) 94 (77,7%) -
ocena .
Mediana (95% Cl) HR =0,93 (95% CI: 0,69, 1,25),
7(4,3,7 4
BICR [mies.] 5,7(4,3,7,3) 5,6 (4,6,6,9) 0=0,3207
Odpo-
wiedZ na
leczenie, ORR, n (%) [95% CI]  44* (40,0%) [30,8%; 49,8%]  57* (47,1%) [38,0%; 56,4%] Réznica:-7,1% (-19,7, 5,7)
ocena
BICR

Mediana follow-up 41,6 mies., DCO 22.08.2023 (Rha 2024)

Subpopulacja pacjentéw z CPS >1
Punkt koricowy PEMBRO+CTH, N =618 PBO+CTH, N=617

PEMBRO+CTH vs PBO+CTH

KEYTRUDA® z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego

(pembrolizumab) 7 ekspresja PD-L1 CPS > 1
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H 0,
05 I\/Iedlang (95% ClI)
[mies.]
H o)
PES Med|an§ (95% ClI)
[mies.]
Odpo-
wiedZ na
leczenie, ORR, n (%)
ocena
BICR
DoR, Mediana (zakres)
ocena (mies.]
BICR '

Subpopulacja pacjentéw z CPS >10

Punkt koricowy
s I\/Iediana-\ (95% Cl)
[mies.]
H 0,
PES Med|an§ (95% Cl)
[mies.]
Odpo-
wiedZ na
leczenie, ORR, n (%)
ocena
BICR
Dok, Mediana (zakres)
ocena [mies ]
BICR '

Mediana follow-up 54,8 mies., DCO 27.09.2024 (Rha 2025)

13,0 (11,6; 14,2)

6,9 (6,0; 7,2)

51,8%

8,3 (1,2+- 52,6+)

PEMBRO+CTH, N = 280

15,8 (14,0; 19,3)

7,8 (6,8-8,5)

60,0%

10,0 (1,2+- 52,6+)

Subpopulacja pacjentéw z CPS >1

Punkt koricowy
|. zdarzen, n (%)

Mediana (95% Cl)
os [mies.]

12-mies. OS
24-mies. OS
|. zdarzen, n (%)

Mediana (95% Cl)
PFS [mies.]

12-mies. PFS
24-mies. PFS

ORR, n (%) [95% CI]
Odpo-
wiedz na DCR, n (%) [95% Cl]

leczenie, CR N (%)

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

PEMBRO+CTH, N =618

529 (85,6%)
13,0 (11,6; 14,2)

52%
29%
452 (73,1%)

6,9 (6,0; 7,2)

29%

19%

51,9% [47,9%; 55,9%]

83,5% [80,3%; 86,3%]

73 (11,8%)

przerzutowego gruczolakoraka zotadka
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

11,4 (10,5; 12,0

56(54;57)

42,6%

5,6 (1,3+-44,3+),

PBO+CTH, N =273

11,8 (10,3; 12,7)

5,6 (5,4-6,7)

43,2%

5,7 (1,4+- 41,04)

PBO+CTH, N =617

569 (92,2%)
11,4 (10,5; 12,0)

46%
18%
487 (78,9%)

56(54;5,7)

18%

8%

42,6% [38,7%; 46,6%]

82,0% [78,7%; 85,0%]

38 (6,2%)

AESTIMO

HR = 0,75 (95% Cl: 0,66; 0,85),

HR = 0,73 (95% Cl: 0,64; 0,83)

PEMBRO+CTH vs PBO+CTH

HR = 0,64 (95% ClI: 0,53; 0,78)

HR = 0,63 (95% Cl: 0,51; 0,77)

PEMBRO+CTH vs PBO+CTH

HR = 0,74 (95% ClI: 0,66; 0,84)

HR =0,72 (95% Cl: 0,64; 0,82)

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
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ocena PR, n (%)
BICR
StD, n (%)
PD, n (%)
Niemozliwe do
oceny, n (%)
Nie oceniano, n (%)
DoR, Mediana (zakres)
ocena (mies.]
BICR '

Subpopulacja pacjentéw z CPS >10

Punkt koricowy
. zdarzen, n (%)

Mediana (95% Cl)
0s [mies.]

12-mies. OS
24-mies. OS
|. zdarzen, n (%)

Mediana (95% Cl)
PES [mies.]

12-mies. PFS
24-mies. PFS
ORR, n (%) [95% Cl]

DCR, n (%) [95% Cl]

CR, n (%)
Odpo- .
wied? na PR, n (%)
leczenie, StD, n (%)
ocena
BICR PD, n (%)
Niemozliwe do
oceny, n (%)
Nie oceniano, n (%)
DoR
or Mediana (zakres)
ocena [mies ]
BICR '

Analiza bezpieczeristwa

248 (40,1%)
195 (31,6%)

54 (8,7%)
5 (0,8%)

43 (7,0%)

8,3 (1,2+- 66,3+)

PEMBRO+CTH, N = 280

218 (77,9%)
15,8 (14,0; 19,3)

61%
38%

196 (70,0%)
7,8 (6,8; 8,5)

36%
25%

60,4% [54,4%; 66,1%)
85,7% [81,1%; 89,6%)
45 (16,1%)

124 (44,3%)

71 (25,4%)

24 (8,6%)
3(1,1%)

13 (4,6%)

10,0 (1,2+- 66,3+)

225 (36,5%)
243 (39,4%)

64 (10,4%)
12 (1,9%)

35 (5,7%)

5,6 (1,3+- 58,1+)

PBO+CTH, N =273

247 (90,5%)
11,8 (10,3; 12,7

48%
22%

213 (78,0%)
5,6 (5,4;6,7)

20%
8%

43,2% [37,3%; 49,3%)
81,7% [76,6%; 86,1%]
15 (5,5%)

103 (37,7%)

105 (38,5%)

28 (10,3%)
5 (1,8%)

17 (6,2%)

5,7 (1,4+- 55,0+)

AESTIMO

PEMBRO+CTH vs PBO+CTH

HR = 0,64 (95% Cl, 0,53; 0,77)

HR = 0,62 (95% Cl: 0,51; 0,76)

Analiza w populacji leczonej: 785 pacjentéw w grupie PEMBRO+CTH vs 787 pacjentéw w grupie PBO+CTH

Mediana follow-up 31,0 mies., DCO 03.10.2022 (Rha 2023a)

= (Ogolne kategorie zdarzen niepozadanych

Zdarzenie niepozadane

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

PEMBRO+CTH, N =785

przerzutowego gruczolakoraka zotadka
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

PBO+CTH, N =787

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
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TEAEs ogdtem 776 (99%) 771 (98%)
TRAEs 751 (96%) 736 (94%)
TRAEs >3 stopnia 466 (59%) 402 (51%)
TRAEs prowanqce do zakonczenia stoso- 207 (26%) 158 (20%)
wania dowolnego leku
TRAEs prowadzgce do zakonczenia lecze- o
nia PEMBRO 68 (9%) nd:
TRAEs prowadzch do zakonczenia lecze- nd. 40 (5%)
nia PBO
TRAEs prowad%qce do ;akonczﬂema stoso- 190 (24%) 155 (20%)
wania chemioterapii
TRAEs prowaszace do z'akoncz,enla stoso- 33 (4%) 26 (3%)
wania wszystkich lekéw
TRAEs prowadzqc.e do cza'sowego prze- 518 (66%) 444 (56%)
rwania leczenia
TRAEs prowadzgce do redukcji dawki CTH 292 (37%) 304 (39%)
Ciezkie (serious) TRAEs 184 (23%) 146 (19%)
TEAEs prowadzace do zgonu 64 (8%) 58 (7%)
TRAESs prowadzgce do zgonu 8 (1%) 16 (2%)
=  Najczestsze TRAEs
PEMBRO+CTH, N =785 PBO+CTH, N =787
Zdarzenie niepozadane
1-2 3 4 5 1-2 3 4 5
285 405 334 352
0, [v) 0, [v)
Dowolne (36%) (52%) 53 (7%) 8 (1%) (42%) (45%) 34 (4%) 16 (2%)
- 299 297
Nudnosci (38%) 25(3%) 1(<1%) 0(0%) (38%) 29 (4%) 0 (0%) 0 (0%)
) 206 177
Biegunka (26%) 42 (5%) 3 (<1%) 1(<1%) (22%) 35(4%) 1(<1%) 1(<1%)
Niedokrwistosé 19 g% 2(<1%) 0(0%) Ol ag(6%) 3(<1%) 0(0%)
(23%) ° ° Y (20%) 0 0 °
180 143
Wymioty (23%) 35(4%) 0(0%) 0 (0%) (18%) 32(4%) 0(0%)  0(0%)
- o ) 141 0 0 ) 141 0 0 o
Zmniejszenie liczby ptytek krwi (18%) 47 (6%) 8 (1%) 0 (0%) (18%) 32 (4%) 4 (1%) 0 (0%)
0 (o]
T o 121 . . . 112 . . .
Zmniejszenie liczby neutrofildw (15%) 63 (8%) 9 (1%) 0 (0%) (14%) 54 (7%) 4 (1%) 0 (0%)
Zespdt erytrodysestezji dtoniowo-pode- 165 152
potery Vszwomiej P D1 2403%) 00%) 0(0%) oo 14(2%)  0(0%)  0(0%)
153 o o o 154 o o o
Spadek apetytu (19%) 15(2%) 0 (0%) 0 (0%) (20%) 14 (2%) 0 (0%) 0 (0%)

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Zmeczenie (1173;) 27 (3%) 0(0%) 0 (0%) (1173;) 32 (4%) 0(0%)  0(0%)
. 140 o o o 139 o o o
Neuropatia obwodowa (18%) 10 (1%) 0 (0%) 0 (0%) (18%) 24 (3%) 1(<1%) 0(0%)
Neutropenia 87 (11%) 50(6%) 5(1%) 0(0%) 75(10%) 52(7%) 8(1%) 0 (0%)
Zwiekszenie aktywnosci AST (11(?;) 11 (1%) 0 (0%) 0(0%) 94 (12%) 7(1%) 1(<1%) 0 (0%)
) ) 115 123
Obwodowa neuropatia czuciowa (15%) 22 (3%) 0 (0%) 0 (0%) (16%) 8 (1%) 0 (0%) 0 (0%)
) 4 106
Niedoczynnos$¢ tarczycy (14%) 1(<1%) 0(0%) 0(0%) 32(4%) 0(0%) 0 (0%) 0 (0%)
Zwiekszenie aktywnosci ALT 91 (12%) 10(1%) 3(<1%) O0(0%) 61(8%) 7(1%) 0 (0%) 0 (0%)

Zmniejszenie liczby leukocytéw 89 (11%) 9(1%) 3(<1%) 0(0%) 78(10%) 7(1%) 2(<1%) 0O (0%)
Astenia 81(10%) 12 (2%) 1(<1%) 0(0%) 63(8%) 16(2%) 0(0%) 0 (0%)
Matoptytkowosé 71(9%) 10(1%) 2(<1%) 0(0%) 59 (7%) 18(2%) 0 (0%) 0 (0%)
Podwyzszone stezenie bilirubiny we krwi 69 (9%) 8 (1%) 1 (<1%) 0(0%) 48 (6%) 3(<1%) 0 (0%) 0 (0%)

=  AEs o potencjalnym zwigzku z uktadem immunologicznym

PEMBRO+CTH, N =785 PBO+CTH, N =787
Zdarzenie niepozadane
1-2 3 4 5 1-2 3 4 5
151
Dowolne (19%) 57 (4%) 4 (1%) 1(<1%) 60(8%) 11(1%) 1(<1%) 1(<1%)
) . 119
Niedoczynnos$¢ tarczycy (15%) 1(<1%) 0(0%) 0(0%) 34 (4%) 0(0%) 0 (0%) 0 (0%)
Nadczynnos¢ tarczycy 44 (6%) 0 (0%) 0 (0%) 0(0%) 13(2%) 0(0%) 0 (0%) 0 (0%)
Zapalenie okreznicy 7(1%) 18(2%) 1(<1%) 0 10 (1%) 4 (1%) 0 (0%) 0 (0%)

Nieinfekcyjne zapalenie ptuc (pneumoni- 1502%) 8(1%) 1(<1%) 1(<1%) 4(1%) 2(<1%) 0(0%) 1(<1%)

tis)
Zapalenie tarczycy 9 (1%) 0 (0%) 0 (0%) 0(0%) 1(<1%) 0(0%) 0 (0%) 0 (0%)
Niewydolnos¢ kory nadnerczy 6(<1%) 3(<1%) 1(<1%) 0(0%) 1(<1%) 0(0%) 0 (0%) 0 (0%)
Zapalenie watroby 6(1%) 3(<1%) 0(0%) 0(0%) 1(<1%) 2(<1%) 1(<1%) 0(0%)
Powazne reakcje skdrne 4(1%) 12(2%) 0 (0%) 0 (0%) 0(0%) 1(<1%) 0 (0%) 0 (0%)
Zapalenie przysadki mozgowe;j 2(<1%) 1(<1%) 0(0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Zapalenie naczyn 1(<1%) 1(<1%) 0(0%) 0(0%) 1(<1%) 0(0%) 0 (0%) 0 (0%)
Niedoczynnos¢ przytarczyc 1(<1%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Zapalenie btony naczyniowej oka 1(<1%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Zapalenie miesni 0(0%) 1(<1%) 0 (0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)
Zespdt miasteniczny 0(0%) 1(<1%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Zapalenie miesnia sercowego 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0(0%) 1(<1%) 0(0%) 0 (0%)

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Zapalenie nerek
Zapalenie trzustki
Cukrzyca typu 1

. Najczestsze TEAEs

Zdarzenie niepozadane

Dowolne
Nudnosci
Niedokrwistos¢
Biegunka
Wymioty
Spadek apetytu
Zmniejszenie liczby ptytek krwi
Zmniejszenie liczby neutrofiléw

Zmeczenie

Zespot erytrodysestezji dfoniowo-pode-

szwowej
Zwiekszenie aktywnosci AST
Zaparcia
Neuropatia obwodowa
Zmniejszenie masy ciata
Hipoalbuminemia
Neutropenia
Obwodowa neuropatia czuciowa
Bél jamy brzusznej
Zwiekszenie aktywnosci ALT
Astenia
Niedoczynnos¢ tarczycy

Hipokaliemia

Podwyzszone stezenie bilirubiny we krwi

Zmniejszenie liczby leukocytéw
Matoptytkowosé
Goraczka

Zwiekszenie aktywnosci ALP

0 (0%) 4 (1%) 0 (0%) 0 (0%)
0(0%) 3(<1%) 0(0%) 0 (0%)
0(0%) 4(1%) 1(<1%) 0(0%)
PEMBRO+CTH, N =785
Dowolny stopieni 3-5 stopien

776 (99%) 591 (75%)

364 (46%) 29 (4%)
329 (42%) 95 (12%)
280 (36%) 50 (6%)
264 (34%) 41 (5%)
231 (29%) 26 (3%)
209 (27%) 56 (7%)
198 (25%) 77 (10%)
197 (25%) 39 (5%)
195 (25%) 24 (3%)
184 (23%) 18 (2%)
170 (22%) 4 (1%)

157 (20%) 10 (1%)
157 (20%) 23 (3%)
147 (19%) 16 (2%)
147 (19%) 58 (7%)
140 (18%) 22 (3%)
139 (18%) 17 (2%)
132 (17%) 15 (2%)
129 (16%) 22 (3%)
120 (15%) 1(<1%)
117 (15%) 50 (6%)
106 (14%) 18 (2%)
106 (14%) 16 (2%)
93 (12%) 13 (2%)
89 (11%) 3 (<1%)
81 (10%) 15 (2%)

Mediana follow-up 41,6 mies., DCO 22.08.2023 (Rha 2024)

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

przerzutowego gruczolakoraka zotadka
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

0(0%)  0(0%)
2 (<1%) 1 (<1%)
1(<1%) 0 (0%)

AESTIMO

0(0%)  0(0%)

0(0%)  0(0%)

0(0%)  0(0%)

PBO+CTH, N = 787

Dowolny stopien
771 (98%)
364 (46%)
286 (36%)
254 (32%)
210 (27%)
225 (29%)
188 (24%)
175 (22%)

194 (25%)
171 (22%)

137 (17%)
165 (21%)
175 (22%)
146 (19%)
106 (13%)
142 (18%)
136 (17%)
118 (15%)
96 (12%)
124 (16%)
34 (4%)
87 (11%)
71 (9%)
93 (12%)
84 (11%)
59 (7%)

69 (9%)

3-5 stopien
548 (70%)
35 (4%)
76 (10%)
40 (5%)
42 (5%)
20 (3%)
39 (5%)
64 (8%)

40 (5%)
14 (2%)

12 (2%)
6 (1%)
26 (3%)
21 (3%)
12 (2%)
68 (9%)
8 (1%)
18 (2%)
12 (2%)
31 (4%)
0 (0%)
31 (4%)
8 (1%)
11 (1%)
18 (2%)
4 (1%)

12 (2%)

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
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= Ogodlne kategorie zdarzen niepozadanych

Zdarzenie niepozadane PEMBRO+CTH, N = 785 PBO+CTH, N = 787
TRAEs 751 (95,7%) 736 (93,5%)
TRAESs 3-5 stopnia 466 (59,4%) 404 (51,3%)
=  TRAEs
Zdarzenie niepozadane PEMBRO+CTH, N = 785 PBO+CTH, N = 787
Nudnosci 41,4% 41,4%
Biegunka 32,1% 27,2%
Niedokrwisto$é 31,2% 26,9%
Wymioty 27,4% 22,2%
Zmniejszenie liczby ptytek krwi 25,1% 22,5%
Zmniejszenie liczby neutrofilow 24,8% 21,7%
Zespot erytrodysestezji Q%oniowo—pode— 24.1% 21,2%
szwowej
Spadek apetytu 21,7% 21,5%
Zmeczenie 20,1% 20,8%
Neuropatia obwodowa 19,1% 20,7%
Neutropenia 18,1% 17,2%
Zwiekszenie aktywnosci AST 18,0% 13,2%
Obwodowa neuropatia czuciowa 17,5% 16,6%
Niedoczynnos¢ tarczycy 13,8% 4,1%
Zwiekszenie aktywnosci ALT 13,4% 8,6%
Zmniejszenie liczby leukocytéw 13,1% 11,2%
Astenia 12,0% 10,0%
Matoptytkowosé 10,7% 9,8%
Podwyzszone stezenie bilirubiny w krwi 10,1% 6,5%

Mediana follow-up 54,8 mies., DCO 27.09.2024 (Rha 2025)

= Ogodlne kategorie zdarzen niepozadanych

Zdarzenie niepozadane PEMBRO+CTH, N =785 PBO+CTH, N = 787
TEAES 776 (98,9%) 771 (98,0%)
TEAEs 3-5 stopnia 595 (75,8%) 550 (69,9%)
EAE A i -
TEAEs prowadzace :ic; zakonczenia lecze 264 (33,6%) 206 (26,2%)
TEAEs prowadzace do zgonu 65 (8,3%) 58 (7,4%)

TRAEs 751 (95,7%) 736 (93,5%)

TRAEs 3-5 stopnia 466 (59,4%) 404 (51,3%)

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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TRAEs prowadzace do zakonczenia lecze-

e 212 (27,0%) 160 (20,3%)
TRAEs prowadzgce do zgonu 8(1,0%) 16 (2,0%)
AEs o podtozu immunologicznym 251 (32,0%) 108 (13,7%)
AEs o podtozu |mmu'no|og|cznym3-5 79 (10,1%) 16 (2,0%)
stopnia
AEs o podtozu |mmt{nolog|cznym, 'prowa— 43 (5,5%) 14 (1,8%)
dzgce do zakonczenia leczenia
AEs o podtozu immunologicznym, prowa- 1(0,1%) 1(0,1%)
dzace do zgonu
Uwagi

= Do badania wigczano zaréwno pacjentow z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej, jak i chorych niewykazujgcych eks-
presji PD-L1 w guzie. Wymagano jedynie, aby status ekspresji PD-L1 byt znany. Natomiast, wnioskowana populacja (zgod-
nie ze wskazaniem rejestracyjnym) obejmuje wytgcznie pacjentdw z wczesniej nieleczonym miejscowo zaawansowanym
nieoperacyjnym lub przerzutowym HER2-ujemnym gruczolakorakiem zotgdka lub potaczenia 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 ogélnej wyodrebniana zostata podgrupa pacjentéw z CPS > 1, dla
ktérej wykonano odrebne analizy skutecznosci klinicznej, w zwigzku z czym to subpopulacja CPS > 1 stanowita podsta-
wowg populacje uwzgledniong we wiasnej analizie skutecznosci klinicznej i nie ekstrahowano takich wynikéw dla popula-
cji ITT. Natomiast, analiza bezpieczeristwa zostata wykonana jedynie w populacji wszystkich wtgczonych pacjentdw, ktérzy
otrzymali co najmniej jedng dawke leku, niewyselekcjonowanej pod wzgledem poziomu ekspresji PD-L1 (populacja ApAT).

= Randomizacja centralna, metoda permutacji blokowej (blok 4-elementowy), przeprowadzona za pomocg interaktywnego
gtosowego systemu odpowiedzi (ang. interactive voice-response system), w stosunku 1:1 do grup PEMBRO+CTH vs
PBO+CTH, ze stratyfikacjg wzgledem nastepujgcych czynnikow: region geograficzny (Europa Zachodnia, Izrael, Ameryka
Potnocna i Australia vs Azja vs reszta $wiata); ekspresja PD-L1 w tkance guza nowotworowego, wyrazona oceng PD-L1 CPS
(ang. Combined Positive Score): < 1 vs > 1; schemat chemioterapii, wybrany przez badacza przed randomizacjg (FP vs CA-
POX).

= 7rédta danych: publikacje Tabernero 2021 (przedstawienie metodyki i zatozer badania) i Rha 2023a (wyniki pierwszej za-
planowanej analizy interim: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa; DCO 03.10.2022, mediana okresu obserwacji 31,0 mie-
siecy; szczegdtowe informacje odnosnie metodyki badania [w zatgczniku umieszczono petty protokédt badania KEYNOTE-
859]), dokument EPAR Keytruda 2023 (dodatkowe wyniki zaplanowanej analizy interim, niezamieszczone w innych zré-
dtach; DCO 03.10.2022, mediana okresu obserwacji 31,0 miesiecy); doniesienia konferencyjne: Rha 2023b (dodatkowe
wyniki zaplanowanej analizy interim; DCO 03.10.2022, mediana okresu obserwacji 31,0 miesiecy; dane niezamieszczone w
publikacji petnotekstowej), Rha 2024 (wyniki zaktualizowane po dodatkowych 11 miesigcach obserwacji od daty odciecia
do pierwszej analizy interim: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa; DCO 22.08.2023, mediana okresu obserwacji 41,6 mie-
sigca), Rha 2025 (wyniki zaktualizowane po dodatkowych 13 miesigcach obserwacji od poprzedniej analizy: ocena sku-
tecznosci i bezpieczenstwa; DCO 27.09.2024, mediana okresu obserwacji 54,8 miesigca); Wyrwicz 2025 (wyniki analizy Q-
TWIST, przeprowadzonej na podstawie indywidualnych danych pacjentéw, przy DCO 22.08.2023).

16.10.2KEYNOTE-062

Tabela 116. Charakterystyka (critical appraisal) badania KEYNOTE-062.
KEYNOTE-062 (NCT02494583, publikacje Shitara 2020, Chao 2021, Zhao 2022, rekord CT 2025, doniesienie Wainberg 2022)

Metodyka
Rodzaj badania Wieloosrodkowa, randomizowana préba kliniczna Ill fazy z podwdjnym zaslepieniem i kontrolg placebo

Zaslepienie Podwdjne zaslepienie

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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KEYNOTE-062 (NCT02494583, publikacje Shitara 2020, Chao 2021, Zhao 2022, rekord CT 2025, doniesienie Wainberg 2022)

Skala Jadad 5/5 (R2;B2;W1) Klasyfikacja AOTMIT Il A

Wieloosrodkowe (200 o$rodkow w 29

Liczba odrodkéw krajach, w tym w Polsce)?

Sponsor  Merck Sharp and Dohme

1 osrodki zlokalizowane w Europie, Ameryce Potudniowej, Ameryce Pétnocnej, Azji, Afryce, Australii i Oceanii.
Mediana follow-up:
Okres obserwacji e 29,4 miesigca (zakres: 22,0-41,3), DCO 26.03.201 (Shitara 2020, Chao 2021, Zhao 2022)
e 54 3 miesigca (zakres: 46,8-66,1); DCO 19.04.2021 (Wainberg 2022).

Zgodnie z ostatecznie zatwierdzonym protokotem? zaplanowano wtgczenie 750 pacjentéow (tgcznie do 3
ramion badania). Oszacowano, zeZ:

= poréwnanie PEMBRO+CTVH vs PBO+CTH w populacji ITT (PD-L1 CPS > 1) bedzie miato moc

ok. 91% wykrycia HR = 0,65 w ocenie PFS, przy zaktadanym a = 0,10% w tescie jednostron-

nym;

poréwnanie PEMBRO+CTVH vs PBO+CTH w populacji ITT (PD-L1 CPS > 1) bedzie miato moc

ok. 91% wykrycia HR = 0,70 w ocenie OS, przy zaktadanym a = 1,25% w tescie jednostronnym;

= pordéwnanie PEMBRO+CTVH vs PBO+CTH w subpopulacji z PD-L1 CPS > 10 bedzie miato moc

ok. 80% (73%) wykrycia HR = 0,58 (0,60) w ocenie OS, przy zaktadanym a = 0,75% w tescie
jednostronnym.

1  ostatnia poprawka — nr 062-12 (poprawka nr 062-13 dotyczyta wytgcznie Wielkiej Brytanii)

2w tabeli podano wytacznie informacje dotyczace poréwnania ramion PEMBRO+CTH vs PBO+CTH; pominieto dane dotyczgce ramienia,

w ktérym pacjenci otrzymywali pembrolizumab w monoterapii oraz poréwnan z udziatem tego ramienia.

Oszacowanie
wielko$ci préby .

Analiza skutecznosci klinicznej: zgodnie z reguta ITT (ang. Intention-to-Treat); dotyczyto to zaréwno w
populacji ITT (pacjenci z CPS = 1) i subpopulacji z CP S> 10

Analiza bezpieczenstwa: populacja pacjentow, ktérzy otrzymali > 1 dawke leku, zgodnie z rzeczywiscie
otrzymanym leczeniem (populacja APaT [ang. All Patients as Treated]).

W kazdej z grup, krzywe przezycia dla OS, PFS i DoR wyznaczono przy wykorzystaniu metody Kaplana-
Meiera, a réznice pomiedzy grupami w zakresie OS i PFS porownywano za pomocag stratyfikowanego
testu log-rank. W oszacowaniu wartosci hazardu wzglednego (HR) z odpowiadajacymi 95% przedzia-
tami ufnosci wykorzystano stratyfikowany model proporcjonalnych hazardéw Cox’a z metodg Efronal.
Natomiast, réznice w odsetkach ORR pomiedzy grupami (wraz z 95% przedziatami ufnosci) poréwny-
wano za pomoca stratyfikowanej metody Miettinena i Nurminena. W analizach wykorzystano czynniki
stratyfikacji zdefiniowane przez autordw, na etapie randomizacji (region geograficzny [Europa Zachod-
nia, Ameryka Ptn. i Australia vs Azja vs reszta $wiata], status choroby [nowotwdr miejscowo zaawanso-
wany vs przerzutowy] oraz lek uwzgledniony w stosowanym schemacie chemioterapii [5-fluorouracyl
vs kapecytabina]). Dodatkowo, dla wybranych punktéw koricowych zaplanowano wykonanie analiz w
podgrupach, wyrdznionych w zaleznosci od poziomu ekspresji PD-L1 w guzie (wynik CPS) albo wybra-
nych cech klinicznych lub demograficznych.

Analiza
statystyczna

1 ze wzgledu na metody statystyczne zastosowane przy wyznaczaniu hazardu wzglednego i jego przedziatéw ufnosci (w tym: metoda
Efrona), uzyskane przedziaty ufnosci moga wskazywac na inng interpretacje istotnosci efektu niz warto$¢ p przedstawiona dla stratyfiko-
wanego testu log-rank.

Pierwszorzedowe punkty koricowe:

e Przezycie catkowite (OS, z ang. Overall Survival), definiowane jako czas od randomizacji do zgonu z
dowolnej przyczyny, analiza w populacji CPS 21 (ITT) i subpopulacji z CPS =10
Punkty e Przezycie wolne od progresji choroby (PFS, z ang. Progression-Free Survival), definiowane jako czas
koricowe od randomizacji do pierwszej udokumentowanej progresji choroby lub zgonu z dowolnej przyczyny,
ocena BICR wedtug kryteriéw RECIST 1.1, analiza w populacji CPS 21 (ITT)
Drugorzedowe punkty koricowe:
e Przezycie wolne od progresji choroby (PFS, z ang. Progression-Free Survival), analiza w subpopulacji z
CPS>10

KEYTRUDA® z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego

(pembrolizumab) 7 ekspresja PD-L1 CPS > 1
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e Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR, z ang. Objective Response Rate), czyli odsetek pacjentow z
najlepsza odpowiedzig: odpowiedz catkowita (CR) lub czesciowa (PR), ocena BICR wedtug kryteriow
RECIST 1.1, analiza w populacji CPS 21 (ITT) i subpopulacji z CPS 210

e (Czas trwania odpowiedzi (DoR, z ang. Duration of Response), ocena BICR wedtug kryteriéw RECIST
1.1, analiza w populacji CPS 21 (ITT) i subpopulacji z CPS 210

e (Ocena bezpieczenstwa

e (Ocena HRQol za pomocg kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 i EORTC QLQ-STO22

Eksploracyjne punkty koricowe:

e Ocena stanu zdrowia za pomoca narzedzia EQ-5D-311

1 brak wynikéw w dostepnych Zrédtach.

Interwencja i komparatory

Interwencja:
. pembrolizumab [PEMBRO] IV, 200 mg, w dniu 1, Q3W
e  chemioterapia (CTH) w jednym z 2 schematdéw, wg wyboru badacza:
- FP:5-fluorouracyl CIVI 800 mg/m2/dzieri, w dniach 1-5 + cisplatyna IV 80 mg/m2, w dniu 1; Q3W
- XP: kapecytabina PO 1000 mg/m2, BID, w dniach 1-14, cisplatyna IV 80 mg/m2, w dniu 1; Q3W

Kontrola:
e placebo [PBO] (sdl fizjologiczna) IV, w dniu 1, Q3W
e  chemioterapia (CTH) w jednym z 2 schematdw, wg wyboru badacza?:
- FP: 5-fluorouracyl CIVI 800 mg/m2/dzien, w dniach 1-5 + cisplatyna IV 80 mg/m2, w dniu 1; Q3W
- XP: kapecytabina PO 1000 mg/m2, BID, w dniach 1-14, cisplatyna IV 80 mg/m2, w dniu 1; Q3W

Czas trwania leczenia: Do potwierdzonej progresji choroby; nieakceptowalnych zdarzen niepozgdanych?; wystgpienia w trakcie
leczenia innej choroby, uniemozliwiajgcej dalsze podawanie leku; decyzji badacza o wycofaniu pacjenta; wycofanie przez pa-
cjenta zgody na udziat w badaniu; cigzy; nieprzestrzegania zalecen dotyczacych leczenia lub wymogdw proceduralnych; przy-
jecia 35 podan (ok. 2 lat leczenia) badanego leku lub zakornczenia leczenia z przyczyn administracyjnych.

Podawanie cisplatyny mogto byc¢ zakoriczone po 6 cyklu (lub kontynuowane do maksymalnie 35 cykli), wg miejscowych stan-
darddw.

Dopuszcza No crossover.

Postepowanie w przypadku toksycznosci:

= Pacjenci, ktérzy z powodu toksycznosci przerwali przyjmowanie PEMBRO/placebo mogli kontynuowa¢ CTH

= W przypadku koniecznosci przerwania leczenia CTH (wszystkimi lekami w ramach schematu) z powodu AEs zwigzanych z
CTH mozliwe byto odslepienie pacjenta po dyskusji ze sponsorem badania; pacjenci leczenie PEMBRO+CTH mogli po prze-
rwaniu CTH kontynuowac leczenie pembrolizumabem w monoterapii, natomiast pacjenci otrzymujacy PBO+CTH mogli w
takim przypadku catkowicie zakonczy¢ leczenie

= Podanie kazdego kolejnego cyklu mogto by¢ opdznione tak, aby umozliwi¢ ustgpienie objawdw toksycznosci do stopnia <1
lub stanu wyjsciowego

= Redukcja dawek PEMBRO/PBO nie byta dozwolona; mozliwe byto wstrzymanie lub przerwanie ich podawania

= Reeskalacja dawki leku, ktérego dawka zostata uprzednio zmniejszona w powodu toksycznosci nie byt dozwolona

= Dopuszczono maksymalnie 2 modyfikacje dawki kazdego z komponentéw CTH; w przypadku koniecznosci dokonania 3 re-
dukcji dawki leczenie danym komponentem byto przerywane; w protokole zawarto szczegétowe zalecenia dotyczgce mody-
fikacji dawek lekdéw cytotoksycznych lub wstrzymania albo wycofania leczenia w odniesieniu do wybranych AEs

= W przypadku wystapienia imAE zwigzanego z PEMBRO, w zaleznosci od nasilenia imAE, zaleconym postepowaniem byto
wstrzymanie lub wycofanie PEMBRO i podawanie kortykosteroidéw (protokét zawierat szczegdtowe zalecenia dotyczace
poszczegdlnych imAEs)

= W przypadku wystapienia AE zwigzanego z wlewem PEMBRO w stopniach 2-4 wstrzymywano infuzje (st. 2 —z mozliwoscig
jej wznowienia); w przypadku wystgpienia AE w stopniu 3-4 wstrzymywano takze dalsze leczenie (w st. 2 — premedykacja
lekiem antyhistaminowym)

Leczenie wspomagajace:

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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U pacjentow leczonych cisplatyng stosowano leki przeciwwymiotne, w tym dozwolono podawanie steroidéw (oraz inne srodki
przewidziane w wytycznych lub ChPL). W odniesieniu do pozostatych chemioterapii - wg zalecen charakterystyk produktéw
leczniczych lub miejscowych standardow.

Terapie niedozwolone:

= inne niz podawane w protokole badania systemowe terapie p/nowotworowe, chemioterapie i biologiczne

" inne immunoterapie

= |eki eksperymentalne inne niz PEMBRO

= radioterapia (napromienianie pojedynczej zmiany objawowej, np. kostnej lub w mézgu mogto by¢ dopuszczone)

= zywe szczepionki (poza okreslonymi wyjgtkami)

= glukokortykosteroidy ogdlnoustrojowe, stosowane w innym celu niz kontrola podejrzewanych imAEs lub leczenie wspoma-
gajgce u leczonych cisplatyng

= u pacjentéw leczonych 5-FU lub kapecytabing: inhibitory enzymu DPD

= u pacjentow leczonych cisplatyng: fenytoina (nie rozpoczynac)

Wszystkie inne leki mogty by¢ stosowane, jezeli badacz uznat to za wskazane dla zachowania dobrostanu pacjenta, zgodnie

z miejscowymi standardami opieki medycznej.

1 schemat CTH z udziatem 5-FU byt schematem preferowanym, niemniej dopuszczono podawanie zamiast 5-FU kapecytabiny 1000 mg/m?2,
BID, w dniach 1-14 Q3W, zgodnie z miejscowymi wytycznymi;
2w tym nawracajace nieinfekcyjne zapalenie ptuc (pneumonitis) w stopniu 2.

Populacja

= Pacjenci ptci meskiej lub zenskiej.

= Wiek > 18 lat (lub wiece], odpowiednio do prawa miejscowego) w dniu wyrazenia $wiadomej zgody.

= Histologicznie lub cytologicznie potwierdzone rozpoznanie miejscowo zaawansowanego nieresekcyj-
nego lub przerzutowego gruczolakoraka zotadka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego.

= Choroba mierzalna wedtug kryteriow RECIST 1.1 (ocena badacza). Zmiany zlokalizowane w miej-
scach wczesniej napromienianych mogty zosta¢ uznane za mierzalne, gdy udokumentowano ich pro-
gresje.

= Rak HER2-ujemny, zdefiniowany poprzez ujemny wynik IHC oceniajgcego ekspresje HER2 (0 lub 1+)
lub ujemny wynik FISH (stosunek HER2 : CEP17 < 2). badanie FISH mogto by¢ zastapione dostepnym
lokalnie badaniem hybrydyzacji in situ (ISH), akceptowanym przez wytyczne o$rodka.

= Rak PD-L1-dodatnil, zdefiniowany poprzez wynik Combined Positive Score (CPS) >1

= Dostarczenie nowo pobranej lub archiwalnej prébki tkanki nowotworowej odpowiedniej do oceny
biomarkera- PD-L11

= Brak wczesniejszego leczenia miejscowo zaawansowanego nieresekcyjnego lub przerzutowego raka
zotadka lub potaczenia zotagdkowo-przetykowego; wczesdniejsze leczenie neoadjuwantowe lub adju-
wantowe byto dozwolone, pod warunkiem jego zakoriczenia co najmniej 6 miesiecy przed randomi-

Kryteria zacja.
wiaczenia = Stan sprawnosci 0 lub 1 wg ECOG, odnotowany w ciggu 3 dni przed otrzymaniem pierwszej dawki

badanego leku.

= Odpowiednia czynnos¢ narzagdowa, zdefiniowana na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych uzy-
skanych w ciggu 10 dni przed rozpoczeciem leczenia:

- czynnos¢ hematologiczna: ANC > 1500/ul, PLT = 100 000/, stezenie hemoglobiny >9 g/dl
(dozwolone byto przetoczenie krwi dla uzyskania wymaganego stezenia hemoglobiny);

- czynnos¢ nerek: stezenie kreatyniny £ 1,5 x GGN lub u pacjentow ze stezeniem kreatyniny
> 1,5 x GGN: klirens kreatyniny (zmierzony lub obliczony) > 60 ml/min; u pacjentéw stosu-
jacych cisplatyne — klirens kreatyniny odpowiedni do wymagan okreslonych w charaktery-
styce stosowanego odpowiedniego produktu leczniczego;

- czynnos¢ watroby: bilirubina catkowita < 1,5 x GGN lub u pacjentéw ze stezeniem biliru-
biny catkowitej przekraczajgcym > 1,5 x GGN: bilirubina bezposrednia < 1 x GGN; AST i ALT
< 2,5 x GGN lub u pacjentdw z przerzutami do watroby < 5 x GGN; stezenie albumin > 2,5
g/dl;

- czynnos$¢ ukfadu krzepniecia: INR lub PT i aPTT < 1,5 x GGN — dotyczy tylko pacjentow nie-
otrzymujgcych leczenia przeciwzakrzepowego; u pacjentow leczonych przeciwzakrzepowo
poziom PT/PTT powinien by¢ utrzymywany w granicach terapeutycznych.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Kryteria
wykluczenia

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

Wyrazenie zgody na szczegdtowe, okreslone odrebnie dla kobiet i mezczyzn wymagania majace na
celu zapobieganie prokreacji i karmieniu piersig w okresie leczenia i okreslonym czasie po leczeniu.
Wyrazenie swiadomej zgody na udziat w badaniu.

Rak zotadka o typie ptaskonabtonkowym lub niezréznicowanym.

Znane aktywne przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego i/lub karcynomatoza opon mdzgowo-
rdzeniowych. Pacjenci z wczesniej leczonymi przerzutami do mdzgu mogli zostac¢ dopuszczeni do
udziatu w badaniu w przypadku stwierdzenia stanu stabilnego radiologicznie (bez oznak progresji w
badaniach obrazowych, przez co najmniej 4 tygodnie przed podaniem pierwszej dawki leku w bada-
niu oraz powrot objawdw neurologicznych do stanu wyjsciowego), braku nowych lub powiekszaja-
cych sie przerzutdw w mdzgu oraz niestosowania steroidéw przez co najmniej 7 dni poprzedzajgcych
rozpoczecie leczenia w badaniu; wyjatki nie dotyczyty pacjentow z karcynomatozg opon mézgowo-
rdzeniowych, ktéra byta kryterium wykluczajgcym bez wzgledu na stabilnos¢ kliniczna.

Woczesniejsze leczenie miejscowo zaawansowanego nieresekcyjnego lub przerzutowego raka zotgdka
lub potaczenia zotagdkowo-przetykowego; wczedniejsze leczenie neoadjuwantowe lub adjuwantowe
byto dozwolone, pod warunkiem jego zakoriczenia co najmniej 6 miesiecy przed randomizacja.
Woczesniejsze leczenie inhibitorem anty-PD-1, anty-PD-L1 lub anty-PD-L2.

Radioterapia w okresie 14 dni poprzedzajgcych randomizacje; wymagane byto ustgpienie wszystkich
dziatan niepozadanych zwigzanych z wczedniejszg radioterapia

Powazna operacja, biopsja otwarta lub istotny uraz w ciggu 28 dni przed randomizacjg lub przewidy-
wana konieczno$¢ przeprowadzenia powaznej operacji w trakcie leczenia

Przyjecie zywej szczepionki w ciggu 30 dni przed pierwszg dawkg badanego leku, z okreslonymi wy-
jatkami.

Inny znany nowotwor ztosliwy, postepujacy lub wymagajacy aktywnego leczenia. Nie wykluczano
pacjentow z rozpoznaniem raka podstawnokomadrkowego skéry lub raka ptaskonabtonkowego skory,
ktérzy zostali poddani leczeniu z intencjg radykalng ani chorych na raka szyjki macicy in situ.
Aktywna choroba autoimmunologiczna, ktéra wymagata leczenia ogdlnoustrojowego w ciggu ostat-
nich 2 lat (tj. przy uzyciu lekdw modyfikujgcych przebieg choroby, kortykosteroidow lub lekdéw immu-
nosupresyjnych); terapia substytucyjna (np. tyroksyna, insulina lub terapia zastepcza kortykosteroi-
dami stosowana w przypadku niewydolnosci nadnerczy lub niedoczynnosci przysadki) nie byta uwa-
Zana za leczenie ogdlnoustrojowe.

Rozpoznany niedobdr odpornosci lub przewlekte ogdlinoustrojowe leczenie steroidami (w dawkach
przekraczajacych rownowaznik 10 mg prednizonu dziennie) badz inna terapia immunosupresyjna
stosowana w ciggu 7 dni przed pierwsza dawka badanego leku.

Nieinfekcyjne zapalenie ptuc (pneumonitis) wymagajace leczenia steroidami w wywiadzie lub aktual-
nie wystepujace.

Aktywne zakazenie wymagajace leczenia ogdlnoustrojowego.

Znane zakazenie HIV w wywiadzie (zdefiniowane jako obecnos¢ przeciwciat HIV 1/2).

Znane, aktywne wirusowe zapalenie watroby typu B (definiowane jako HBsAg+) lub typu C (definio-
wane przez wykrycie HCV RNA [badanie jakosciowe]).

Aktualnie lub w wywiadzie: dowolny stan (np. znany niedobdr dehydrogenazy dihydropirymidyno-
wej), terapia lub nieprawidtowosci laboratoryjne, ktére mogtyby zaktdcac wyniki lub uczestnictwo w
badaniu w catym przewidywanym okresie jego trwania, lub w opinii badacza, spowodowac, ze udziat
w badaniu nie bytby w najlepszym interesie chorego.

Rozpoznane zaburzenie psychiczne lub naduzywanie substancji, ktére mogtoby zaburza¢ zdolnosé¢
pacjenta do wspotpracy i przestrzegania wymagan protokotu badania.

Kobiety o potencjale rozrodczym z dodatnim wynikiem testu cigzowego z moczu wykonanego w
ciggu 72 godzin przed podaniem pierwszej dawki leku. Jesli wynik testu cigzowego z moczu jest do-
datni lub nie mozna go potwierdzic¢ jako ujemnego, wymagane byto wykonanie testu cigzowego z
surowicy.

Ciaza, karmienie piersig lub planowana prokreacja w przewidywanym okresie trwania badania (od
wizyty skriningowej do 120 dni po przyjeciu ostatniej dawki leku w badaniu.

Udziat (trwajacy lub przeszty) w innym badaniu klinicznym oceniajgcym eksperymentalne leki lub
urzadzenia w ciggu 4 tygodni przed rozpoczeciem badanego leczenia.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Charakterystyka Wiek mediana . Pierwotna lokaliza-  Choroba przerzu-  Ekspresja PD-L1, n
- Mezczyzni, n (%) .
populacji? (zakres) [lata cja guza, n (%) towa, n (%) (%)
GEJ: 85 (33,1%) CPS >1: 257 (100%)
PEN’LBF(;;?H' 62,0 (22-83) 195 (75,9%) Zotadek: 170 243 (94,6%) CPS<1:0
- (66,1%) CPS >10: 99 (38,5%)
. 0, >1- 0,
PBO+CTH, GEJ. 67 (26,8%) CPS >1: 250 (100%)
N 2250 62,5 (23-87) 179 (71,6%)  Zotadek: 181 235(94,0%)  CPS<1:0
- (72,4%) CPS >10: 90 (36,0%)

Wyjsciowe roznice Wyjsciowe charakterystyki byty dobrze zbalansowane pomiedzy grupami.

miedzy grupami
DCO 26.03.2019 DCO 19.04.2021
(Shitara 2020) (Wainberg 2022)
Przeptyw chorych
PEMBRO+CTH, PBO+CTH, PEMBRO+CTH, PBO+CTH,
n (%*) n (%*) n (%*) n (%*)

Ramy Czarfic;we bada- 18.09.2015 — 06.06.20221
Ogodtem skriningowi poddano 1787 pacjentow.

Skrining Na tym etapie wykluczono 1024 osoby, z uwagi na niespetnienie kryteriéw wtaczenia; 256 pacjentéw
przypisano losowo do grupy pembrolizumabu w monoterapii (nieuwzglednionej w analizie wiasnej).

Pacjenci poddani 507* 507*
randomizacji 257 (100%) 250 (100%) 257 (100%) 250 (100%)
Rozpoczeli leczenie 2512 (97,7%) 244 (97,6%) 251 (97,7%) 244 (97,6%)
E;ae. rozpoczeli lecze- 6* (2,3%) 6% (2,4%) 6* (2,3%) 6* (2,4%)
Ukonezyli lub konty- 25* (9,7%) 7* (2,8%) 24* (9,3%) 6* (2,3%)
nuuja leczenie
- ukonczyli 16 (6,2%) 4 (1,6%) 24.(9,3%) 6(2,3%)
- kontynuuja 9(3,5%) 3(1,2%) 0 0
Przerwali leczenie, 226 (87,9%) 237 (94,8%) 227 (88,3%) 238 (92,6%)
przyczyny:
- AEs 38 (14,8%) 31 (12,4%) 39 (15,2%) 31(12,1%)
- forgsresja cho- 113 (44,0%) 130 (52,0%)
o 156 (60,7%) 180 (70,0%)
- progresja kli- 42 (16,3%) 50 (20,0%)
niczna
= odpowied? catko- 1(0,4%) 0 1(0,4%) 0 (0%)
wita
- utraFa z obser- 0 0 1(0,4%) 0 (0%)
wacji
z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA®

przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego

(pembrolizumab) 7 ekspresja PD-L1 CPS > 1
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- przyjecie leku

niedozwolonego 0 0 4(1,6%)

protokotem

- rozpoczecie in-
nego leczenia

p/nowotworo- 0 0 0
wego
- decyzja lekarza 1(0,4%) 1(0,4%) 0
- wycofanie zgody 24(9,3%) 21 (8,4%) 24 (9,3%)
- nakrufszeme pro- 1(0,4%)
tokotu 7(2,7%) 4(1,6%)
- inna 1(0,4%)>
Populacja oceny 0 o .
kutecznodci (ITT) 257 (100%) 250 (100%) 257 (100%)
Populacja oceny
bezpieczeristwa 250 244 250

(APaT)

4(1,6%)

0 (0%)

1(0,4%)

21 (8,2%)
0 (0%)
1 (0,4%)°

250 (100%)

244

1 18.09.2015 — data randomizacji pierwszego pacjenta, 26.05.2017 — data randomizacji ostatniego pacjenta, 06.06.2022 — data zakoriczenia

badania wg danych dostepnych w rejestrze ClinicalTrial.gov (rekord nr NCT02494583, stan na dzieri 12.08.2025);

2 jeden pacjent leczony PEMBRO+CTH byt liczony w grupie PEMBRO (w monoterapii; grupa nieuwzgledniona w analizie wiasnej).

Najwazniejsze wyniki

Analiza skuteczno$ci

Mediana follow-up 29,4 mies., DCO 26.03.2019 (Shitara 2020)

Populacja ogélna: CPS >1

Punkt koricowy PEMBRO+CTH, N=257 PBO+CTH, N=250

Mediana (95% Cl)

12,5 (10,8; 13,9) 11,1 (9,2; 12,8)

PEMBRO+CTH vs PBO+CTH

HR = 0,85 (95% ClI: 0,70; 1,03),

p=0,05

HR =0,84 (95% Cl: 0,70; 1,02),
p=0,04

[mies.]
oS
—mi 9
12 m|ce|s).[3s] (95% 52,9% (46,6%; 58,8%) 45,6% (39,3%; 51,6%)
(0]
PFS, . .
ocena Medl?r:z?e(;)]SA; <) 6,9 (5,7;7,3) 6,4 (5,7;7,0)
BICR '
ORR, n (%) 125 (48,6% 93 (37,2%)
CR, n (%) 24(9,3%) 14 (5,6%)
Odpo- PR, n (%) 101 (39%) 79 (32%)
wiedzZ na
|eczen]e’ StD, n (%) 74 (29%) 104 (42%)
Oglecr;{a PD, n (%) 19 (7%) 21 (8%)
Niemozliwe do
oceny/nie oceniano, 39 (15%) 32 (13%)
n (%)
z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA®

(pembrolizumab) 7 ekspresja PD-L1 CPS > 1

przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
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: \ ]
DoR, ~ Mediana (95%Cl) 6,8 (5,5; 8,3) 6,8 (5,4: 8,2)
ocena [mies.]
BICR 12-mies. DoR 34% 20% -
Populacja ogdlna: CPS >1, MSI-H
Punkt koricowy PEMBRO+CTH, N=17 PBO+CTH, N=19 PEMBRO+CTH vs PBO+CTH
Mediana (95% Cl
0s € '?g?;s] 6 Cl) NO (3,6; NDO) 8,5 (5,3; 20,8) HR = 0,37 (95% CI: 0,14; 0,97)
ppg  Mediana (95%Cl) NO (3,6; NDO) 6,6 (4.4: 83)
[mies.]
Odpo- -
wiedZ na
leczenie, ORR, n (%) 11 (64,7%) 7 (36,8%)
ocena
BICR
Medi % Cl ;
DoR, ediana (95% Cl) NO (2,3; NDO) 7,0 (2,0; NDO)
ocena [mies.]
BICR 12-mies. DoR 70% 43% -

=  Analiza w podgrupach wyodrebnionych z populacji CPS >1

Przezycie catkowite (OS)

Podgrupa n/N PEMBRO+CTH vs PBO+CTH, HR (95% Cl)
Ogdtem 422/507 0,85(0,7; 1,03)
Europa, Ame-
ryka Ptn,, Au- 250/295 0,84 (0,65; 1,07)
Region geogra- stralia
ficzny Azja 101/125 0,78 (0,53; 1,16)
Reszta Swiata 71/87 1,00 (0,63; 1,16)
Lek uwzgled- 5-fluorouracyl 165/193 1,00 (0,73; 1,35)

niony w sche-
macie chemio-

Kapecytabina 257/314 0,77 (0,60; 0,98)

terapii
<65 224/291 0,75 (0,59; 0,97)

Wiek
>65 178/216 0,96 (0,72; 1,29)
Pte¢ zeriska 115/133 0,89 (0,62; 1,29)

Ptec
Pte¢ meska 307/374 0,84 (0,67; 1,05)
Stan sprawno- 0 182/233 0,90(0,67;1,21)
$ci wg ECOG 1 239/273 0,79 (0,61; 1,01)
Lokalizacja Zotadek 292/351 0,81 (0,65; 1,03)

guza pierwot-
nego GEJ 126/152 0,96 (0,67; 1,36)
z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
KEYTRUDA® pig p ) ) g g

przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego

(pembrolizumab) 7 ekspresja PD-L1 CPS > 1
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Typ rozlany 157/195 0,59 (0,43; 0,82)

Podtyp histo- - .
logiczny Typ jelitowy 168/206 0,94 (0,69; 1,27)
Mieszany 39/43 1,15 (0,61; 2,16)
Liczba miejsc 0-2 209/266 0,79 (0,6; 1,04)
przerzutowych >3 188/214 0,82 (0,61; 1,09)
Wezesniejsza Tak 96/129 0,98 (0,65; 1,46)
gastrektomia Nie 322/374 0,82 (0,66; 1,02)
Wielkos¢ guza Tak 177/209 0,73 (0,54; 0,98)

(powyzej me-

diany) Nie 185/218 0,90 (0,67; 1,20)

Subpopulacja pacjentéw z CPS >10

Punkt koricowy PEMBRO+CTH, N=99 PBO+CTH, N=90 PEMBRO+CTH vs PBO+CTH
Medi % Cl HR = % Cl:0,62; 1,17
ediana (95% Cl) 12,3 (9,5; 14,8) 10,8 (8,5; 13,8) 0,85 (95% CI: 0,62, 1,17),
[mies.] p=0,16
0S
12-mies. 9
m'cels) [(;S] (95% 50,5% (40,3%; 59,8%) 46,7% (36,1%; 56,5%) :
0
H o)
ppg  Mediana (95%Cl) bd. bd. HR = 0,73 (95% CI: 0,53; 1,00)
[mies.]
ORR, n (%) 52 (53%) 34 (38%) -
CR, n (%) 13 (13%) 4 (4%) -
Odpo- PR, n (%) 39 (39%) 30 (33%) -
wiedZ na
|eczen]e’ StD, n (%) 25 (25%) 39 (43%) -
ocena
PD, n (9 10 (109 9 -
R N (%) 0 (10%) 8 (9%)
Niemozliwe do -
oceny/nie oceniano, 12 (12%) 9 (10%)
n (%)
DoR, ~ Mediana (95% Cl) 8,3 (4,5; 29,5) 6,8 (4,8; 8,7)
ocena [m|es.]
BICR 12-mies. DoR 44% 23% -
Mediana follow-up 54,3 mies., DCO 19.04.2021 (Wainberg 2022).
Populacja ogdlna: CPS >1
Punkt koricowy PEMBRO+CTH, N=257 PBO+CTH, N=250 PEMBRO+CTH vs PBO+CTH
|. zdarzen, n (%) 89% 94% -
H 0,
Mediana (35% C1) 12,5 (10,8; 13,9) 11,1 (9,2; 12,8) HR = 0,85 (95% CI: 0,71; 1,02)

oS [mies.]

24-mies. OS (95% o o -
Cl) [%] 24,5% 18,8%

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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|. zdarzen, n (%)

PFS Mediana (95% CI)

[mies.]

Subpopulacja pacjentéw z CPS >10

|. zdarzen, n (%)

Mediana (95% Cl)

oS [mies.]
24-mies. OS (95%
Cl) [%]
|. zdarzen, n (%)
PFS

Mediana (95% Cl)
[mies.]

Analiza bezpieczeristwa

12,3 (9,5; 14,8)

93% 96%
6,9(58;7,8) 6,5(5,7;7,1)
83% 94%

Mediana follow-up 29,4 mies., DCO 26.03.2019 (Shitara 2020)

= Ogolne kategorie zdarzen niepozadanych

Zdarzenie niepozadane
TEAEs
TRAEs
TRAEs >3 stopnia

TRAEs prowadzace do zakonczenia lecze-
nia

TRAEs prowadzace do zgonu
AEs o podtozu immunologicznym

AEs o podtozu immunologicznym >3
stopnia

AEs o podtozu immunologicznym, prowa-
dzace do zakoniczenia leczenia

AEs o podtozu immunologicznym, prowa-
dzace do zgonu

. Najczestsze TRAEs
Zdarzenie niepozadane

Nudnosci
Zmeczenie
Niedokrwistos¢

Neutropenia

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

przerzutowego gruczolakoraka zotadka

28,3% 21,1%
86% 98%
5,8 (5,6; 8,2) 6,2 (5,4;7,0)
PEMBRO+CTH, N=250
244 (97,6%)

235 (94,0%)

183 (73,2%)

69 (27,6%)

5 (2,0%)

60 (24,0%)

14 (5,6%),

11 (4,4%),

1(0,4%)

PEMBRO+CTH, N=250

Dowolny stopieri 3-5 stopient
145 (58,0%) 19 (7,6%)

90 (36,0%) 19 (7,6%)
90 (36,0%) 30 (12,0%)

88 (35,2%) 63 (25,2%)

z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

10,8 (8,5; 13,8)

HR = 0,84 (95% CI: 0,70; 1,01)

HR =0,76 (95% CI: 0,56; 1,03)

HR = 0,71 (95% ClI: 0,52; 0,96)

PBO+CTH, N=244
240 (98,4%)
224 (91,8%)

169 (69,3%)
44 (18,0%)

3(1,2%)
19 (7,8%)

4(1,6%),

2 (0,8%),

1(0,4%)

PBO+CTH, N=244

Dowolny stopien 3-5 stopien
120 (49,2%) 18 (7,4%)
63 (25,8%) 14 (5,7%)
80 (32,8%) 35 (14,3%)
95 (38,9%) 68 (27,9%)

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
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Spadek apetytu 75 (30,0%) 11 (4,4%) 74 (30,3%) 17 (7,0%)

Wymioty 66 (26,4%) 12 (4,8%) 71 (29,1%) 14 (5,7%)

Biegunka 63 (25,2%) 12 (4,8%) 62 (25,4%) 14 (5,7%)

Zespdt erytrodysestezji F:Honiowo—pode— 59 (23,6%) 12 (4,8%) 44 (18,0%) 8(3,3%)
szZwowej

Zmniejszenie liczby neutrofiléw 56 (22,4%) 34 (13,6%) 37 (15,2%) 22 (9,0%)

Zapalenie btony Sluzowej 41 (16,4%) 11 (4,4%) 34 (13,9%) 15 (6,1%)

Obwodowa neuropatia czuciowa 32 (12,8%) 3(1,2%) 15 (6,1%) 0(0,0%)

Zapalenie jamy ustnej 31(12,4%) 11 (4,4%) 34 (13,9%) 9(3,7%)

Zmniejszenie liczby leukocytéw 30 (12,0%) 7 (2,8%) 24 (9,8%) 10 (4,1%)

Wysypka 27 (10,8%) 1(0,4%) 10 (4,1%) 0 0(0,0%)

Matoptytkowosé 27 (10,8%) 7 (2,8%) 24 (9,8%) 6 (2,5%)

Niedoczynnos¢ tarczycy 26 (10,4%) 1(0,4%) 7 (2,9%) 0 (0,0%)

Astenia 26 (10,4%) 9 (3,6%) 39 (16,0%) 10 (4,1%)

Neuropatia obwodowa 26 (10,4%) 4 (1,6%) 15 (6,1%) 2 (0,8%)

Podwyizszenia stezenia kreatyniny w krwi 25 (10,0%) 0(0,0%) 31(12,7%) 1(0,4%)

Hipomagnezemia 24 (9,6%) 8(3,2%) 22 (9,0%) 8(3,3%)

Zaparcia 23 (9,2%) 0 (0,0%) 26 (10,7%) 0 (0,0%)

Zmniejszenie liczby ptytek krwi 23(9,2%) 8(3,2%) 16 (6,6%) 2 (0,8%)

Spadek masy ciata 23(9,2%) 2 (0,8%) 15 (6,1%) 1(0,4%)

Zaburzenia smaku (dysgeuzja) 22 (8,8%) 0(0,0%) 26 (10,7%) 0(0,0%)

Leukopenia 21 (8,4%) 6 (2,4%) 24 (9,8%) 1(0,4%)

Swiad 18 (7,2%) 0 (0,0%) 8(3,3%) 0 (0,0%)

Alopecja 17 (6,8%) 0 (0,0%) 11 (4,5%) 0 (0,0%)

Szumy uszne 16 (6,4%) 0(0,0%) 18 (7,4%) 1(0,4%)

Hipokaliemia 16 (6,4%) 4 (1,6%) 20 (8,2%) 10 (4,1%)0

Suchos¢ skory 12 (4,8%) 0(0,0%) 10 (4,1%) 0(0,0%)

Zawroty gtowy 12 (4,8%) 1(0,4%) 9(3,7%) 1(0,4%)

Odwodnienie 12 (4,8%) 7 (2,8%) 16 (6,6%) 6 (2,5%)

Hiperpigmentacja skory 12 (4,8%) 0(0,0%) 6 (2,5%) 0(0,0%)

= AEs o podtozu immunologicznym i reakcje zwigzane z wlewem

Zdarzenie niepozadane PEMBRO+CTH, N=250 PBO+CTH, N=244
Niedoczynnos¢ tarczycy 29 (12%) 10 (4%)
Nadczynnos$¢ tarczycy 11 (4%) 0 (0%)

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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KEYNOTE-062 (NCT02494583, publikacje Shitara 2020, Chao 2021, Zhao 2022, rekord CT 2025, doniesienie Wainberg 2022)

Nieinfekcyjne zapalenie ptuc (pneumoni-

tis) 8 (3%) 1(0.4%)

Zapalenie okreznicy 9 (4%) 1(0.4%)

Zapalenie watroby 1(0.4%) 1(0.4%)
Zapalenie miesni 0 (0%) 0 (0%)
Zapalenie nerek 1(0.4%) 0 (0%)

Zapalenie trzustki 0 (0%) 1(0.4%)

Powazne reakcje skdrne 4 (2%) 1(0.4%)

Niewydolnos¢ kory nadnerczy 2 (1%) 1(0.4%)
Zapalenie moézgu 0 (0%) 0 (0%)
Zapalenie przysadki mézgowej 1(0.4%) 0 (0%)
Zapalenie tarczycy 2 (1%) 0 (0%)
Cukrzyca typu 1 2 (1%) 0 (0%)
Reakcje zwigzane z wlewem 2 (1%) 3(1%)

Mediana follow-up 54,3 mies., DCO 19.04.2021 (Wainberg 2022).

= (Ogolne kategorie zdarzen niepozadanych

Zdarzenie niepozadane PEMBRO+CTH, N=250 PBO+CTH, N=244
TEAEs 244 (97,6%) 240 (98,4%)
TEAES 3-5 stopnia 212 (84,8%) 201 (82,4%)
TEAE kon ial -

s prowadzace :ic; zakonczenia lecze 85 (34,0%) 58 (23,8%)
TEAEs prowadzace do zgonu 17 (6,8%) 13 (5,3%)

TRAEs 235 (94,0%) 224 (91,8%)

TRAESs 3-5 stopnia 183 (73,2%) 169 (69,3%)

TRAEs prowadzace:iz zakonczenia lecze- 69 (27,6%) 44 (18,0%)
TRAEs prowadzace do zgonu 5(2,0%) 3(1,2%)

Uwagi

= \W badaniu oceniano trzy grupy chorych, otrzymujgcych pembrolizumab w monoterapii, pembrolizumab + chemioterapig
albo placebo + chemioterapie. Zastosowanie pembrolizumabu w monoterapii nie stanowito przedmiotu zainteresowania
niniejszej analizy klinicznej i nie ekstrahowano informacji i wynikéw dotyczgcych tej interwencji ani poréwnarn z udziatem
tego ramienia. W niniejszej tabeli podano wytacznie informacje dotyczace poréwnania ramion PEMBRO+CTH vs PBO+CTH.

= Randomizacja centralna, przeprowadzona za pomocg IVRS/IWRS, w stosunku 1:1 do grup PEMBRO, PEMBRO+CTH lub
PBO+CTH ze stratyfikacja, wzgledem nastepujacych czynnikéw: region geograficzny (Europa Zachodnia, Izrael, Ameryka Pot-
nocna i Australia vs Azja vs reszta $wiata); status choroby: nieresekcyjna, miejscowo zaawansowana vs przerzutowa; po-
chodna fluoropirymidyny wskazana przez badacza przed randomizacjg, jako sktadowa schematu chemioterapii: 5-fluoroura-
cyl vs kapecytabina

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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KEYNOTE-062 (NCT02494583, publikacje Shitara 2020, Chao 2021, Zhao 2022, rekord CT 2025, doniesienie Wainberg 2022)

= W grupach terapii skojarzonych (PEMBRO+CTH i PBO+CTH) zastosowano zaslepienie obejmujgce pacjentow, personel
osrodka oraz reprezentantow sponsora badania. Pembrolizumab i dopasowane do niego placebo byty przygotowywane i
wydawane przez niezaslepionego farmaceute lub inny, wykwalifikowany personel osrodka, w sposéb uniemozliwiajgcy od-
Slepienie pacjentéw i badaczy.

= 7rédta danych: publikacje Shitara 2020 (publikacja gtéwna, wyniki analizy koricowej: ocena skutecznosci i bezpieczeristwa;
DCO 26.03.2019, mediana okresu obserwacji 29,4 mies.), Chao 2021 (dodatkowe wyniki dla analizy koricowej [DCO
26.03.2019], szczegdtowa analiza skutecznosci w podgrupie pacjentéw z nowotworami z MSI-H), Zhao 2022 (dodatkowe
wyniki dla analizy koricowej [DCO 26.03.2019], analiza przezycia w podgrupie pacjentéw z niskg ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej, dane nieuwzglednione w publikacji gtéwnej), doniesienie konferencyjne Wainberg 2022 (wyniki zaktualizo-
wane po dodatkowych 25 miesigcach obserwacji od daty odciecia do analizy koricowej: ocena skutecznosci i bezpieczen-
stwa; DCO 19.04.2021, mediana okresu obserwacji 54,3 mies.), CT 2025 (rekord z rejestru badan klinicznych; dane niedo-
stepne w innych zrodtach: analiza HRQoL, ocena po 18 tygodniach od rozpoczecia leczenia).

16.10.3KEYNOTE-059

Tabela 117. Charakterystyka (critical appraisal) badania KEYNOTE-059.
KEYNOTE-059 (NCT02335411; publikacja Bang 2019; doniesienia Bang 2017, Wainberg 2017, Wainberg 2019)

Metodyka

Prospektywne, jednoramienne, wielokohortowe badanie kliniczne Il fazy bez randomizacji, bez grupy

Rodzaj badania kontrolnej (single-arm)

Zaslepienie Brak.

7/8 [brak pkt. za brak informacji o kon-

Skala NICE ) . Klasyfikacja AOTMIT 11D
sekutywnym wtgczaniu pacjentow]
57 w 17 krajach (kohorta 2: 10 osrod-
Merck Sh Doh .
Liczba osrodkéw  kow w Korei Ptd., Japonii, Izraelu, USA, Sponsor erck Sharp & Dohme Corp,,

N spotka zalezna Merck & Co.
Francji)

DCO: 19.10.2016, mediana FU 12,2 mies. (zakres: 1,8-19,6) (Bang 2017).
DCO: 21.04.2017, mediana FU 13,8 mies. (zakres: 1,8-24,1) (Bang 2019).
DCO: 21.04.2017, mediana FU 14 mies. (zakres: 2-24) (Wainberg 2017).
DCO: 08.08.2018, mediana FU 14 mies. (zakres: 2-40) (Wainberg 2019).

Okres obserwacji

Kohorta 2: Wielko$¢ préby oszacowano na podstawie doswiadczenia klinicznego. Zaplanowano wig-
czenie okoto 18 pacjentow, aby zapewnic¢ dwustronny 95% przedziat ufnosci (Cl) dla czestosci wystepo-
wania zdarzen niepozadanych (AEs).

Oszacowanie
wielkosci préby

Analiza bezpieczenstwa i skutecznosci w populacji pacjentow, ktérzy otrzymali >1 dawke leku.

Analiza bezpieczenstwa przy uzyciu statystyk opisowych. ORR i DCR z 95% Cl obliczono metoda do-
Analiza ktadng opartg na rozktadzie dwumianowym (metoda Cloppera-Pearsona). Pacjentdow z brakujgcymi
statystyczna danymi uznano za nieodpowiadajgcych na leczenie (nonresponders). Punkty koricowe typu czas do
zdarzenia oszacowano metodg Kaplana-Meiera, z cenzorowaniem w momencie ostatniej dostepne;j

oceny dla pacjentéw z brakujgcymi danymi.

Pierwszorzedowe punkty koricowe:

Plfnkty e (Ocena bezpieczenstwa.
koricowe
Drugorzedowe punkty koricowe:
KEYTRUDA® z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub

przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego

(pembrolizumab) 7 ekspresja PD-L1 CPS > 1
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e (Odpowiedz na leczenie (ORR) wg RECIST v. 1.1 w ocenie centralnej — Catkowita odpowiedz (CR) +
czes$ciowa odpowiedz? (PR); odpowiedz potwierdzona w powtdrnej ocenie radiologicznej >4 tygodnie
po pierwszej udokumentowanej odpowiedzi

e DCR — kontrola choroby — Catkowita odpowiedz (CR) + czesciowa odpowiedz (PR) + stabilna choroba
(StD) utrzymujaca sie przez =6 miesiecy

e PFS

e OS

e Ocena zwigzku pomiedzy ekspresjg PD-L1 a skutecznoscia.

Interwencja i komparatory

Kohorta 2:

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

PEMBRO+CTH: pembrolizumab 200 mg IV, w ciggtym wlewie trwajgcym 30 min., w 1 dniu; cisplatyna 80 mg/m? pc. w 1
dniu (do 6 cykli) i 5-fluorouracyl 800 mg/m? pc. w dniach 1-5 kazdego 3-tygodniowego cyklu (lub kapecytabina 1000 mg/m?
pc. 2x dziennie doustnie, w dniach 1-14 kazdego cyklu w Japonii).

Redukcja dawki pembrolizumabu nie byta dozwolona.

Dozwolone byty do 2 redukcji dawek lekéw w ramach CTH. W razie koniecznosci 3 redukcji konieczne byto zakoriczenie
leczenia.

Leczenie kontynuowano do 35 cykli (okoto 2 lata) lub do wystgpienia potwierdzonej progresji choroby (PD), nieakceptowal-
nej toksycznosci, catkowitej odpowiedzi lub decyzji pacjenta lub badacza o wycofaniu z badania. Pacjenci stabilni klinicznie
z radiograficzng PD mogli kontynuowac leczenie wg decyzji badacza do czasu potwierdzonej PD.

Pacjenci z kohorty 2, ktorzy zakonczyli stosowanie CTH mogli kontynuowad leczenie pembrolizumabem, jesli nie spetnili
kryteriéw zakonczenia leczenia.

Populacja

= Chorych wtgczano w okresie od 02.03.2015 do 14.12.2015 .

= Weczesniej nieleczony nawracajacy lub przerzutowy, zaawansowany rak zotgdka (GC), rak potgczenia
przetykowo-zotgdkowego (GEJ), potwierdzony histologicznie lub cytologicznie.

= Brak wczesniejszego leczenia systemowego choroby zaawansowane;j.

= Wiek 218 lat.

= Choroba mierzalna wg RECIST v.1.1 w ocenie centralnej.

Kryteria = Status HER2-ujemny.
wiaczenia = Status ECOG 0-1.

= Oczekiwana dtugosc¢ zycia =3 miesiace.

= Prawidtowa czynnos¢ narzadéw wewnetrznych.

= Kohorta 2: pacjenci musieli dostarczy¢ nowa lub archiwalng tkanke guza do analizy PD-L1. Dodatni
status PD-L1 zdefiniowano jako CPS >1, gdzie CPS to liczba komdrek PD-L1-dodatnich (komorek
guza, limfocytow i makrofagdéw) podzielona przez catkowitg liczbe komérek guza pomnozona przez
100.

= Aktywna choroba autoimmunologiczna wymagajaca leczenia systemowego w ciggu ostatnich 2 lat
= Niedobdr odpornosci
= Przyjmowanie kortykosteroidow ogdlnoustrojowych lub innych lekdw immunosupresyjnych w ciggu
Kryteria 7 dni przed rozpoczeciem badania
wykluczenia = Aktywne przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego i/lub zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych
= Aktywne, nieinfekcyjne zapalenia ptuc w wywiadzie
= Aktywne zakazenie wymagajgce leczenia systemowego
= Weczesniejsze leczenie lekami ukierunkowanymi na PD-1, PD-L1 lub PD-L2

Charakterystyka  Liczba mezczyzn Wiek, mediana (za- Stadium przerzu-

Status ECOG, n (%) Ekspresja PD-L1

populacji (%) kres) [lata] towe
0: 15 (60,0%) MO: 1 (4,0%) CPS >1: 16 (64,0%)
Kohorta 2, N=25 16 (64,0%) 64 (21-82)
1: 10 (40,0%) M1: 24 (96,0%) CPS <1: 8 (32,0%)

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Wyjséciowe réznice

Przebyta operacja
raka zotgdka: 5
(20,0%)

Status nieznany: 1
(4,0%)

miedzy grupami Nie dotyczy; badanie bez grupy kontrolne;j.

Do kohorty 2 wigczono 25 pacjentow.
DCO: 19.10.2016, zakonczenie leczenia: 21 (84%):
— Radiologiczna PD: 16 (64%)
DCO 21.04.2017 r., zakonczenie leczenia: 22 (88,0%):
Przeptyw chorych — Radiologiczna PD: 12 (48,0%)
— Kliniczna PD: 6 (24,0%)
— Decyzja badacza: 3 (12,0%)
— Zgon: 1 (4,0%)

Kontynuacja leczenia: 3 (12,0%).

Wyniki

Analiza skutecznosci, kohorta 2: PEMBRO+CTH, N=25

Bang 2019, DCO: 21.04.2017, mediana FU 13,8 mies. (zakres: 1,8-24,1)

Czas ekspozycji na pembrolizumab, mediana (zakres) [mies.]: 7,1 (0,8-23,8)
Liczba podan pembrolizumabu, mediana (zakres): 10 (2-35)

Populacja ITT,

potwierdzona ORR: 15 (60,0%) [95% ClI: 38,7; 78,9]
DCR: 20 (80,0%) [95%Cl: 59,3; 93,2]
Najlepsza odpowiedz na leczenie
— CR:1(4,0%) [95% Cl: 0,1; 20,4]
— PR: 14 (56,0%) [95% Cl: 34,9; 75,6]
— StD: 8(32,0%) [95% Cl: 14,9; 53,5]
— PD:1(4,0%) [95% Cl: 0,1; 20,4]
Niemozliwa do oceny: 1 (4,0%) [95% Cl: 0,1; 20,4]
Czas do wystgpienia odpowiedzi, mediana (zakres) [mies.]: 2,1 (1,9-3,7)

Czas trwania odpowiedzi, mediana (zakres) [mies.]: 4,6 (2,6-20,3), w momencie DCO odpowiedz utrzymywata sie u 2/15
(13,3%), z czasem trwania 20,0 i 20,3 mies.

Zaden pacjent w kohorcie 2 nie miat guzéw o wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej

Redukcja zmiany docelowej, w stos. do wartosci poczatkowej: u wszystkich 24 (100%) z choroba mierzalng wyjsciowo i >1
ocena w pozniejszym okresie; redukcja wystepowata w ciggu kilku miesiecy

PFS, mediana (95% Cl) [mies.]: 6,6 (5,9; 10,6)
6-mies. PFS: 68,0%

0S, mediana (95% Cl) [mies.]: 13,8 (8,6; NO)
12-mies. OS: 52%

18-mies. OS: 48%

Odpowied? na leczenie w podgrupach PD-L1 cps PD-L1CPS21,n=16 PD-L1CPS<1,n=8
(Bang 2019) n % (95% Cl) n % (95% Cl)
KEYTRUDA® z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub

(pembrolizumab)

przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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ORR

DCR

Najlepsza odpowiedz na leczenie
CR

PR

StD

PD

Niemozliwa do oceny

Czas do wystgpienia odpowiedzi, mediana (za-
kres) [mies.]

Czas trwania odpowiedzi, mediana (zakres)
[mies.]

0S, mediana (95% Cl) [mies.]

Odpowiedz na leczenie (Bang 2019)

ORR

DCR

Najlepsza odpowiedz na leczenie
CR

PR

StD

PD

Niemozliwe do oceny

11

13

11

2,1(1,9-3,5)

68,8 (41,3; 89,0)

81,3 (54,4; 96,0)

0,0 (0,0; 20,6)
68,8 (41,3; 89,0)
25,0 (7,3; 52,4)
6,3 (0,2; 30,2)

0,0 (0,0; 21,8)

4,6 (3,2-20,3)

11,1 (5,4; 22,3)

Pembrolizumab + cisplatyna + 5FU

11

15

11

6

1

1

% (95% Cl)
57,9 (33,5; 79,7)

78,9 (54,4; 93,9)

0,0 (0,0; 17,6)
57,9 (33,5; 79,7)
31,6 (12,6; 56,6)
5,3 (0,1; 26,0)

5,3 (0,1; 26,0)

Bang 2017, DCO: 19.10.2016, mediana FU 12,2 mies. (zakres: 1,8-19,6)

ORR, n (%) [95% Cl]

StD, n (%) [95% Cl]

PD, n (%) [95% Cl]

Niemozliwa do oceny, n (%) [95% Cl]
DOR, mediana (zakres) [mies.]

PFS, mediana (95% Cl) [mies.]

0S, mediana (95% Cl) [mies.]

ITT, N=25

15 (60%) [38,7; 78,9]

PD-L1CPS21,n=16

8(32,0%) [14,9; 53,5]

1(4,0%) [0,1; 20,4]

1(4,0%) [0,1; 20,4]

4,6 (2,6-14,4)

6,6 (5,9; 10,6)

13,8 (7,3; NO)

Wainberg 2019, DCO: 08.08.2018, mediana FU 14 mies. (zakres: 2-40)

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

przerzutowego gruczolakoraka zotadka
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

4,6 (3,2-14,4)

3 37,5 (8,5; 75,5)
6 75,0 (34,9; 96,8)
1 12,5(0,3; 52,7)
2 25,0 (3,2; 65,1)
4 50,0 (15,7; 84,3)
0 0,0 (0,0; 36,9)

1 12,5(0,3; 52,7)

3,6 (2,1-3,7)

5,4 (2,8-12,0)

19,8 (18; NO)

Pembrolizumab + cisplatyna + kape-
cytabina

n % (95% Cl)

4 66,7 (22,3; 95,7)
5 83,3 (35,9; 99,6)
1 16,7 (0,4; 64,1)
3 50,0 (11,8; 88,2)
2 33,3(4,3;77,7)
0 0,0 (0,0; 45,9)

0 0,0 (0,0; 45,9)

PD-L1CPS<1,n=8

11 (68,8%) [41,3; 89,0] 3 (37,5%) [8,5; 75,5]

5,4 (2,8-8,3)

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
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ITT, N=25 PD-L1CPS21,n =16 PD-L1CPS<1,n=8
Potwierdzona ORR, n (%) [95% Cl] 15 (60%) [39; 79] 12 (73,3%) [45; 92] 3(37,5%) [9; 76]
DOR, mediana (zakres) [mies.] 4,6 (3-37)
1-roczne OS 52%
2-letnie OS 32%

Analiza bezpieczeristwa, kohorta 2: PEMBRO+CTH, N=25

Bang 2018, DCO: 21.04.2017, mediana FU 13,8 mies. (zakres: 1,8-24,1)

= TRAEs 3-4 stopnia: 19 (76,0%), zadne nie skutkowato zgonem
= TRAEs 4 stopnia: 1 (4,0%), zmniejszona liczba neutrofili

= Zakonczenie (discontinuation) leczenia z powodu TRAEs zwigzanych z CTH: 3 (12,0%), zapalenie jamy ustnej 3 stopnia,
niedostuch 2 stopnia i podwyzszony poziom kreatyniny 1 stopnia

= Zakonczenie (discontinuation) leczenia z powodu TRAEs zwigzanych z PEMBRO: 0
= AEs o podtozu immunologicznym: 12 (48,0%), 5 (41,7%) otrzymato kortykosteroidy ogélnoustrojowe
= AEs o podtozu immunologicznym 3 stopnia: 4 (16,0%)

= AEs o podtozu immunologicznym 4-5 stopnia: 0

TRAEs wyst. u 210% pac;j. i TRAEs 3 stopnia wyst. Kohorta 2, N=25

u 21 pacj. w kohorcie 2 (Bang 2019)

AEs ogétem AEs 3 stopnia
Ogodtem 25 (100,0%) 15 (60,0%)
Hematologiczne
Zmniejszona liczba neutrofili 21 (84,0%) 12 (48,0%)
Niedokrwistos¢ 5(20,0%) 2 (8,0%)
Zmniejszona liczba ptytek krwi 8 (32,0%) 2 (8,0%)
Zmniejszona liczba leukocytéw 4 (16,0%) 1(4,0%)
Gorgczka neutropeniczna 1(4,0%) 1(4,0%)
Niehematologiczne
Mdtosci 13 (52,0%) 1 (4,0%)
Zapalenie jamy ustnej 13 (52,0%) 5(20,0%)
Zmniejszony apetyt 11 (44,0%) 2 (8,0%)
Zmeczenie 8 (32,0%) 2 (8,0%)
Biegunka 8 (32,0%) 0
Zaburzenia smaku 7 (28,0%) 0
Zaparcia 6 (24,0%) 0
Wymioty 6 (24,0%) 0
Czkawka 5(20,0%) 0
Zte samopoczucie 5(20,0%) 0

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowe;j

tysienie

Obwodowa neuropatia czuciowa

Nadczynnos¢ tarczycy

Wysypka grudkowo-plamkowa lub wysypka

Goraczka

Utrata masy ciata

Podwyzszone stezenie kreatyniny we krwi

Zapalenie bton $luzowych

Neuropatia obwodowa
Zwiekszona masa ciata
Hipofosfatemia

Polimialgia reumatyczna

4 (16,0%)
4 (16,0%)
4 (16,0%)
4 (16,0%)
4 (16,0%)
3(12,0%)
3(12,0%)
3(12,0%)
3(12,0%)
3(12,0%)
3(12,0%)
1 (4,0%)

1 (4,0%)

TRAEs wystepujace u 210% pacjentdw w kohorcie

2 (Bang 2019)

AEs ogétem

TRAEs zwigzane z chemioterapig

Neutropenia
Mdtosci

Zapalenie jamy ustnej
Zmniejszony apetyt
Biegunka
Zmeczenie
Wymioty
Zaburzenia smaku
Czkawka

Zte samopoczucie
Zaparcia

Niedokrwistos¢

Zmniejszona liczba ptytek krwi
Zmniejszona liczba biatych krwinek

Obwodowa neuropatia czuciowa

tysienie

Zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

21 (84,0%)
13 (52,0%)
13 (52,0%)
11 (44,0%)
8 (32,0%)
7 (28,0%)
6 (24,0%)
6 (24,0%)
5 (20,0%)
5 (20,0%)
5 (20,0%)
5 (20,0%)
8 (32,0%)
4 (16,0%)
4 (16,0%)
4 (16,0%)

4 (16,0%)

2 (8,0%)
0
0
0
2 (8,0%)
1 (4,0%)
1 (4,0%)
0
0
0
0
1 (4,0%)
1 (4,0%)

Kohorta 2, N=25

AEs 3 stopnia AEs 4 stopnia
12 (48,0%) 4(16,0%)
1 (4,0%) 0

4 (16,0%) 0

2 (8,0%) 0

0 0

1 (4,0%) 0

0 0

0 0

0 0

0 0

0 0

2 (8,0%) 0

2 (8,0%) 0

1 (4,0%) 0

0 0

0 0

2 (8,0%) 0

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub

przerzutowego gruczolakoraka zotadka
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
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Zapalenie bton $luzowych

Zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi

Neuropatia obwodowa
Zmniejszona masa ciata

Zwiekszona masa ciata

3(12,0%)
3(12,0%)
3(12,0%)
3(12,0%)

3(12,0%)

TRAEs zwigzane z pembrolizumabem

Nadczynnosc¢ tarczycy
Zapalenie jamy ustnej

Zaburzenia smaku

Wysypka plamisto-grudkowa

Ciezkie TRAEs zwigzane z chemioterapia

Ogotem
Zapalenie jamy ustnej
Zmniejszony apetyt

Napady padaczkowe

Zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej

4 (16,0%)
3(12,0%)
3(12,0%)
3(12,0%)
Kohorta 2, N=25
4 (12,0%)
3(12,0%)

2 (8,0%)
1(4,0%)

1(4,0%)

Ciezkie TRAEs zwigzane z pembrolizumabem

Ogodtem

Zapalenie jamy ustnej

Wysypka plamisto-grudkowa

Goraczka

Napady padaczkowe

Zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowe;j

TRAEs prowadzace do przerwania leczenia (inter-

ruption)

zwigzane z chemioterapia

Ogdtem

Neutropenia
Zmniejszony apetyt
Zapalenie jamy ustnej
Zmeczenie

Zte samopoczucie

Neutropenia z goraczka

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

3 (12,0%)
2 (8,0%)
2 (8,0%)
1(4,0%)
1(4,0%)
1(4,0%)

Kohorta 2, N=25

21 (84,0%)
15 (60,0%)
4 (16,0%)
2 (8,0%)

2 (8,0%)
1(4,0%)

1 (4,0%)

0 0
0 0
0 0
1 (4,0%) 0
0 0
0 0
2 (8,0%) 0
0 0
1 (4,0%) 0

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub

przerzutowego gruczolakoraka zotadka
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
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Niedokrwistos¢ 1(4,0%)
Zapalenie tkanki tacznej 1(4,0%)
Reakcja zwigzana z wlewem 1(4,0%)
Zmniejszona liczba ptytek krwi 1(4,0%)
Zmniejszona masa ciata 1(4,0%)
Zmniejszona liczba biatych krwinek 1(4,0%)

zwigzane z pembrolizumabem

Ogotem 6 (24,0%)
Neutropenia 1(4,0%)
Zapalenie jamy ustnej 1(4,0%)
Zapalenie jelita grubego 1(4,0%)
Podwyzszona aktywnos¢ AST 1(4,0%)
Zapalenie miesni 1(4,0%)
Polimialgia reumatyczna 1(4,0%)
Twardzina 1(4,0%)
Wysypka plamisto-grudkowa 1(4,0%)

AEs o podtozu immunologicznym i reakcje zwia- Kohorta 2, N=25

zane z wlewem

AEs ogétem AEs 3 stopnia*

Ogodtem 12 (48,0%) 4 (16,0%)
Nadczynnos¢ tarczycy 4 (16,0%) 0

Ciezkie reakcje skorne A 3(12,0%) 3(12,0%)
Niedoczynnos$¢ tarczycy 2 (8,0%) 0
Zapalenie jelita grubego 1(4,0%) 0

Reakcja zwigzana z infuzjg 1(4,0%) 0
Zapalenie miesni 1(4,0%) 0
Zapalenie nerek 1(4,0%) 1(4,0%)
Zapalenie ptuc 1(4,0%) 0
Zapalenie tarczycy 1(4,0%) 0

* Nie wystapity zadne reakcje immunologiczne ani reakcje zwigzane z infuzja stopnia 4/5.
A Obejmujg wysypke, wysypke plamisto-grudkowa i erytrodyzestezje dtoniowo-podeszwowg.

Bang 2017, DCO: 19.10.2016, mediana FU 12,2 mies. (zakres: 1,8-19,6)

= TRAEs 3-4 stopnia: 19 (76,0%), zadne nie skutkowato zgonem

= Zakonczenie leczenia z powodu TRAEs zwigzanych z CTH: 3 (12,0%), zapalenie jamy ustnej 3 stopnia, niedostuch 2 stopnia
i podwyzszony poziom kreatyniny 1 stopnia

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Wainberg 2019, DCO: 08.08.2018, mediana FU 14 mies. (zakres: 2-40)

= TRAEs 3-5 stopnia: 20 (80%)

= Zakonczenie leczenia z powodu TRAEs: 3 (12%)

Uwagi

= Badanie prowadzone zgodnie z Dobra Praktyka Kliniczng i Deklaracjg Helsinska. Protokét zatwierdzony przez komisje
etyczne. Wszyscy chorzy dostarczyli podpisang zgode na udziat w badaniu.

= (Guzy oceniano za pomocg TK lub MRI 9 tyg. po rozpoczeciu leczenia, potem co 6 tyg. przez 1 rok, a nastepnie co 9 tyg.
(lub czesciej w razie potrzeby). Odpowiedz na leczenie byta potwierdzana w ocenie radiograficznej 24 tyg. po pierwszym
jej stwierdzeniu. Pacjenci byli monitorowani co 12 tygodni pod katem przezycia, az do zgonu, wycofania zgody lub zakon-

czenia badania.

= Pacjentéw monitorowano pod katem AEs do 30 dni po podaniu ostatniej dawki leczenia (90 dni w przypadku SAE i zdarzen
o znaczeniu klinicznym). AE klasyfikowano wg kryteriéw NCI-CTCAE wersja 4.0.

= W doniesieniu Wainberg 2017 zaprezentowano wyniki takie jak w publikacji Bang 2019.

16.10.4CheckMate-649

Tabela 118. Charakterystyka (critical appraisal) badania CheckMate-649.

CheckMate-649, NCT02872116; EudraCT Number: 2016-001018-76 (publikacje Janjigian 2021, Shitara 2022, Moehler 2023,
Janjigian 2024; doniesienia konferencyjne Elimova 2024 oraz Janjigian 2025)

Rodzaj badania
Zaslepienie

Skala Jadad

Liczba osrodkow

Okres obserwacji

Oszacowanie
wielkosci préby

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

Metodyka
Randomizowane badanie kliniczne Ill fazy, z réwnolegta grupa kontrolna, bez zaslepienia.
Brak.
3 (R2;BO;W1) Klasyfikacja AOTMIT  IIA

175 w 29 krajach w Azji, Australii, Euro-
pie, Ameryce Ptn. i Ameryce Pd.

Bristol-Myers Squibb we wspot-

Sponsor .
P pracy z Ono Pharmaceutical

Mediana follow-up:

. DCO 27.05.2020: 13,1 mies. (IQR: 6,7-19,1) w grupie NIVO+CTH i 11,1 mies. (IQR: 5,8-16,1) w gru-
pie CTH; minimalny FU 12,1 mies. (Janjigian 2021)

= DCO 27.05.2021: minimalny FU 24,0 mies. (Shitara 2022)

- DCO 07.2021: (Moehler 2023)

= DCO 31.05.2022: 47,4 mies. (zakres: 36,2-61,5) w grupie NIVO+CTH, 47,3 mies. (zakres: 36,6-61,3)
w grupie; minimalny FU 36,2 mies. (Janjigian 2024)

=  Minimalny FU 48 mies. (doniesienie Elimova 2024)

= Minimalny FU 60 mies. (doniesienie Janjigian 2025)

Wielkos¢ gtéwnej populacji (PD-L1 CPS >5) oszacowano na 554 chorych, przy zatozeniu czestosci wy-
stepowania PD-L1 CPS 25 na poziomie 35% (na podstawie dostepnych ograniczonych danych). W ana-
lizie zastosowano model przezycia, ktory zaktadat, ze przez pierwsze 6 mies. nie bedzie efektéw, a po-
tem bedzie staty efekt HR = 0,65, tzw. model o odcinkowo statym ryzyku (piecewise survival model). Co
zapewniato oszacowany $redni HR = 0,74. W momencie analizy koricowej OS, oszacowano ze 466 zda-
rzen (zgonow) zapewni ok. 85% moc. Réwniez HR réwniez modelowano w ten sposdb, z oszacowanym
statym HR = 0,56 (,,delayed effect” dla pierwszych 3 lub 6 miesiecy). W minimalnych 12 mies. okresie

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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obserwacji, oczekiwana liczba zdarzen PFS zostata oszacowana na 497 zdarzen dla 3 mies. z mocg ok
99% i 506 dla 6 mies. z mocg ok 60%.

W trakcie rekrutacji odsetek oséb z ekspresjg PD-L1 w guzie lub bez niej bedzie monitorowany w spo-
séb zbiorczy i moze zosta¢ ponownie oceniony, jesli nie odzwierciedla zatozen badania (tj. osoby z eks-
presjg PD-L1 w guzie 21% stanowig okoto 40% wszystkich uczestnikdw).

Zgodnie z Poprawka 23, ekspresja PD-L1 zostata uwzgledniona w analizie punktacji CPS. Jednak wspot-
czynnik stratyfikacji punktacji proporcji guza (TPS) pozostaje niezmieniony dla zapewnienia spdjnosci.

Analiza hierarchiczna. W badaniu obecne 2 gtéwne punkty koncowe: OS i PFS w populacji z PD-L1 CPS
>5. Dla analizowanych punktéw koricowych dwustronne poziomy istotnosci wyniosty dla OS p=0,03,
dla PFS p=0,02. Po stwierdzeniu wyzszosci OS u pacjentéw z CPS PD-L1 =5, OS testowano hierarchicz-
nie u pacjentéw z CPS PD-L1 21 (p=0,015), a nastepnie w pop. ITT (p=0,015). Badanie zaprojektowano
tak, aby ostateczna (final) analiza PFS i posrednia (interim) analiza OS zostaty ocenione po =12 miesia-
cach obserwacji, a ostateczna analiza OS po >24 miesigcach obserwacji.

Populacja ITT — wszyscy chorzy poddani randomizacji do grup NIVO+CTH lub CTH.

Analiza
statystyczna Gtdéwna populacja — populacja poddana randomizacji, z PD-L1 CPS >5.
Odpowiedz obiektywna oceniana w populacji chorych poddanych randomizacji, ktérzy mieli 21 mie-
rzalng zmiane lub =1 zmiane docelowa.
Analiza bezpieczenstwa — populacja pacjentdw, ktorzy otrzymali leczenie.
Analiza jakosci zycia — w populacji chorych poddanych randomizacji, z PD-L1 CPS =5, ktdrzy mieli wyko-
nang ocene FACT-Ga na poczatku badania (dzien 1, przed administracjg pierwszej dawki leku) i 21 ko-
lejng ocene w trakcie leczenia.
Pierwszorzedowe punkty koricowe:
e Przezycie catkowite (OS, z ang. Overall Survival) definiowane jako czas od randomizacji do zgonu z
dowolnej przyczyny u chorych z PD-L1 CPS =5
e Przezycie wolne od progresji choroby (PFS, z ang. Progression-Free Survival) definiowane jako czas od
randomizacji do pierwszej udokumentowanej progresji choroby lub zgonu z dowolnej przyczyny, kto-
rekolwiek wystgpi pierwsze; ocena BICR wedtug kryteriow RECIST 1.1, u chorych z PD-L1 CPS >5
Drugorzedowe punkty kocowe:
Punk e OSw populacji chorych z PD-L1 CPS 21 i ITT
K Lfn ty e Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR, z ang. Objective Response Rate), ocena BICR wedtug kryte-
oncowe

riow RECIST 1.1 w réznych podgrupach PD-L1 CPS

Eksploracyjne punkty koricowe:

e (Czas trwania odpowiedzi (DoR, z ang. Duration of Response) definiowany jako czas od pierwszej cze-
Sciowej lub catkowitej odpowiedzi na leczenie do pierwszej udokumentowanej progresji choroby lub
zgonu z dowolnej przyczyny, ktorekolwiek wystapi pierwsze, ocena BICR wedtug kryteriéw RECIST 1.1

e PROs (Patient-Reported Outcomes), ocena stanu zdrowia i jakosci zycia (HRQol) za pomoca kwestio-
nariuszy FACT-Ga, EQ — TTSD [time to symptom deterioration, czas do pogorszenia objawdw], TTDD
[time to definitive deterioration, czas do definitywnego pogorszenia]

e Ocena bezpieczenstwa

Interwencja i komparatory

= NIVO+CTH: niwolumab w statej dawce + chemioterapia [NIVO 360 mg + XELOX Q3W lub NIVO 240 mg + FOLFOX Q2W].
— NIVO+XELOX: niwolumab 360 mg IV w ciggtym wlewie trwajacym 30 min., w dniu 1 kazdego cyklu, co 3 tygodnie
(Q3W) + schemat XELOX
— NIVO+FOLFOX: niwolumab 240 mg IV w ciggtym wlewie trwajgcym 30 min., w dniu 1 kazdego cyklu, co 2 tygodnie
(Q2W) + schemat FOLFOX
= NIVO+IPI: niwolumab 1 mg/kg mc.+ ipilumab 3 mg/kg mc. Q3W x4 cykle, potem niwolumab w monoterapii 240 mg Q2W;
ramie zostato zamkniete do wtaczenia 05.06.2018 r. Osoby przydzielone do tej grupy przed 5 czerwca 2018 r. lub w tym
dniu bedg nadal otrzymywac przydzielone leczenie zgodnie z protokotem, a dane z badania pozostang zaslepione az do
planowanej analizy pierwotnej. Wyniki dla tej grupy beda opublikowane w pdzniejszym terminie.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

CTH: XELOX Q3W lub FOLFOX Q2W

XELOX: oksaliplatyna 130 mg/m2 pc. IV w dniu 1 kazdego cyklu + kapecytabing 1000 mg/m? pc. doustnie 2x dziennie w
dniach 1-14 kazdego cyklu, co 3 tygodnie (Q3W)

FOLFOX: oksaliplatyna 85 mg/m? pc. + leukoworyna 400 mg/m? pc. + fluorouracyl 400 mg/m? pc. IV w dniu 1 kazdego cy-
klu, i fluorouracyl 1200 mg/m? pc. IV w ciggtym wlewie trwajgcym 24h (lub zgodnie z lokalnymi normami) w dniach 12
kazdego cyklu, co 2 tygodnie (Q2W).

Premedykacja zazwyczaj nie jest wymagana w pierwszym cyklu. W kolejnych cyklach mozna zastosowac odpowiednia pre-
medykacje zgodnie z lokalnymi standardami.

Kapecytabina musi by¢ podawana z jedzeniem.

Zabroniona zamiana (crossover) schematow leczenia XELOX i FOLFOX.

Leczenie niwolumabem kontynuowano max 2 lata. Chemioterapia bedzie podawana zgodnie z lokalnym schematem daw-
kowania.

Leczenie kontynuowane do progresji choroby (chyba ze dozwolone jest leczenie wykraczajgce poza progresje w ramionach
leczenia niwolumabem z ipilimumabem i niwolumabem z chemioterapig), wystgpienia niedopuszczalnej toksycznosci,
maksymalnie 24-miesiecznego okresu trwania leczenia lub wycofania zgody pacjenta, w zaleznosci od tego, co nastgpi
wczesniej.

Redukcja dawki niwolumabu zabroniona. Dozwolone opdZnienie podania.

W wyniku zmiany 29 protokotu, niwolumab w statej dawce 480 mg co 4 tygodnie (dozylnie przez 30 minut w 1. dniu kaz-
dego cyklu leczenia, co 4 tygodnie) moze by¢ stosowany jako opcja alternatywna u pacjentow otrzymujgcych niwolumab
w monoterapii. W przypadku pacjentéw w ramieniu niwolumab plus chemioterapia, schemat leczenia niwolumabem w
dawce 480 mg co 4 tygodnie bedzie dozwolony po zakoriczeniu catej chemioterapii i kontynuowaniu monoterapii niwolu-
mabem. Pacjenci muszg uczestniczy¢ w badaniu przez =6 miesiecy od 1. dnia cyklu 1. przed przejsciem na niwolumab w
dawce 480 mg co 4 tygodnie.

Leczenie po progres;ji
Pacjenci leczeni niwolumabem bedg mogli kontynuowac leczenie po PD, w ocenie przez badacza, maksymalnie do 24 mie-
siecy od daty podania pierwszej dawki, pod warunkiem spetnienia nastepujgcych kryteridw:
— Korzys¢ kliniczna w ocenie badacza.
— Tolerancja badanego leku
— Stabilny stan sprawnosci
— Leczenie po progresji choroby nie opdzni planowanej interwencji majacej na celu zapobiezenie powaznym powikta-
niom progresji choroby (np. przerzutom do o$rodkowego uktadu nerwowego).
— Pacjent wyrazi pisemng $wiadoma zgode przed otrzymaniem dodatkowego leczenia niwolumabem (w monoterapii lub
w skojarzeniu z ipilimumabem lub chemioterapia). Wszystkie pozostate elementy gtéwnej zgody, w tym opis racjonal-
nie przewidywalnego ryzyka lub niedogodnosci, lub innych alternatywnych opcji leczenia, bedg nadal obowigzywac.

Leki zabronione/ograniczone

Leki immunosupresyjne

Immunosupresyjne dawki kortykosteroidéow ogdlnoustrojowych

Jakakolwiek rownoczesna terapia przeciwnowotworowa (tj. zabieg chirurgiczny, chemioterapia, terapia hormonalna, im-
munoterapia, rozlegta, niepaliatywna radioterapia lub standardowe lub eksperymentalne leki stosowane w leczeniu raka
GC/GE)).

jakiekolwiek preparaty roslinne (np. suplementy ziotowe lub tradycyjna medycyna chifiska) przeznaczone do leczenia ba-
danej choroby. Stosowanie marihuany i jej pochodnych w leczeniu objawdw zwigzanych z rakiem lub leczeniem raka jest
dozwolone, jesli jest wydawana na recepte lub jesli jej stosowanie (nawet bez recepty) zostato zalegalizowane lokalnie.
Jakiekolwiek zywe/atenuowane szczepionki (np. przeciwko ospie wietrznej, potpascowi, zottej febrze, rotawirusom, doust-
nej szczepionce przeciwko polio oraz odrze, $wince i rézyczce (MMR)) w trakcie leczenia i do 100 dni po podaniu ostatniej
dawki.

Inne ograniczenia i srodki ostroznosci

Osoby z chorobg wymagajaca leczenia systemowego kortykosteroidami (>10 mg na dobe ekwiwalentu prednizonu) lub
innymi lekami immunosupresyjnymi w ciggu 14 dni przed randomizacjg sg wykluczone. Stosowanie wziewnych lub miej-
scowych steroidow oraz steroidéw nadnerczowych w dawkach >10 mg na dobe ekwiwalentu prednizonu, jest dozwolone
w przypadku braku aktywnej choroby autoimmunologicznej.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

Osoby wymagajace leczenia przeciwzakrzepowego z powodu wspétistniejgcej choroby uktadu sercowo-naczyniowego po-
winny by¢ scisle monitorowane; zaleca sie utrzymanie INR > 2.

Osoby przyjmujgce jednoczesnie kapecytabine i doustne leki przeciwzakrzepowe bedace pochodnymi kumaryny, takie jak
warfaryna, powinny regularnie monitorowac¢ odpowiedz przeciwzakrzepowa (INR lub czas protrombinowy) w celu dosto-
sowania dawki leku przeciwzakrzepowego. Nalezy Scisle monitorowac pacjentow, ktérym podaje sie kapecytabine i inne
wrazliwe substraty CYP2C9 lub substraty CYP2C9 o waskim indeksie terapeutycznym, pod katem toksycznosci.

Dozwolona terapia

Dozwolone stosowanie kortykosteroidoéw miejscowo, doocznie, dostawowo, donosowo i wziewnie (z minimalnym wchta-
nianiem ogolnoustrojowym). Dozwolone sg dawki prednizonu w ramach terapii nadnerczowej >10 mg na dobe. Dozwo-
lona jest krotka (< 3 tyg.) kuracja kortykosteroidami w celach profilaktycznych (np. w alergii na $rodek kontrastowy) lub w
leczeniu choréb nieautoimmunologicznych (np. opdznionej reakcji nadwrazliwosci wywotanej alergenem kontaktowym).

Kryteria zakoriczenia leczenia

Decyzja pacjenta.

Kazde kliniczne AEs, nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych lub choroba wspétistniejgca, ktore zdaniem ba-
dacza wskazujg, ze dalszy udziat w badaniu nie lezy w najlepszym interesie uczestnika.

Zakonczenie badania przez Bristol-Myers Squibb (BMS).

Utrata zdolnosci do swobodnego wyrazenia zgody w wyniku pozbawienia wolnosci lub przymusowego pozbawienia wol-
nosci w celu leczenia choroby psychicznej lub fizycznej (np. choroby zakaznej).

Nieakceptowalna toksycznosc.

Progresja choroby wg kryteriéw RECIST 1.1, chyba ze uczestnik spetnia kryteria leczenia wykraczajgce poza progresje cho-
roby.

Populacja

= Wiek 218 lat.
= Nieoperacyjny zaawansowany lub przerzutowy rak zotadka (GC), potgczenia zotgdkowo-przetyko-
wego (GEJ) lub gruczolakorak przetyku, potwierdzony histologicznie, niezaleznie od ekspresji PD-L1.
= Brak wczedniejszego leczenia terapig systemowa (w tym inhibitorami HER2) w pierwszej linii leczenia
choroby zaawansowanej lub przerzutowej.
=  Dozwolone wczesniejsze terapie: Wczesniejsza chemioterapia adjuwantowa lub neoadjuwantowa,
radioterapia i/lub chemioradioterapia w przypadku GC lub GEJ jest dozwolona, pod warunkiem, ze
ostatnie podanie ostatniego schematu leczenia (w zaleznosci od tego, ktéry byt podany jako ostatni)
nastgpito >6 miesiecy przed randomizacja. Dozwolona jest paliatywna radioterapia, ktéra musi zo-
sta¢ ukoriczona 2 tygodnie przed randomizacja.
= Obecnos¢ 21 mierzalnej zmiany lub choroba mozliwa do oceny za pomoca TK lub RMI zgodnie z kry-
teriami RECIST 1.1; radiograficzna ocena guza powinna zosta¢ przeprowadzona w ciggu 28 dni przed
randomizacja.
= Status ECOG O lub 1.
Kryteria = Koniecznos$¢ dostarczenia tkanki guza do analizy biomarkeréw. Aby zosta¢ poddanym randomizacji,
wtaczenia pacjent musi mie¢ mozliwg do oceny klasyfikacje ekspresji PD-L1 (1% lub <1%, lub nieokreslong)
zgodnie z ustaleniami laboratorium centralnego. Pacjenci z wynikami niemozliwymi do oceny nie
bedg mogli zosta¢ poddani randomizacji. Przed randomizacja do oceny biomarkeréw nalezy dostar-
czy¢ utrwalony w formalinie i zatopiony w parafinie (FFPE) blok tkankowy lub niebarwione skrawki
tkanki guza wraz z raportem patologicznym. Probka tkanki guza moze by¢ swieza lub archiwalna, jesli
zostata pobrana w ciggu 6 miesiecy przed randomizacjg i nie mogta by¢ stosowana zadna terapia sys-
temowa (np. adiuwantowa) po pobraniu probki. Tkanka musi byé pobrana za pomocg biopsji gruboi-
gtowej, wycinkowej lub nacieciowej.
=  Ponowna rekrutacja uczestnika: badanie to pozwala na ponownag rekrutacje uczestnika, ktéry prze-
rwat badanie z powodu niepowodzenia przed leczeniem (tj. uczestnik nie zostat poddany randomiza-
cji). W przypadku ponownej rekrutacji uczestnik musi uzyska¢ ponownga zgode.
= QOdpowiednie wartosci parametréw laboratoryjnych:
— WBC 22000/l
— Neutrofile >1500/ul
— Ptytki krwi >100x103/pl

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Kryteria
wykluczenia

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

— Hemoglobina =9,0 g/dI

— Albumina w surowicy >3,0 g/dI

— Kreatynina w surowicy <1,5xGGN lub obliczony klirens kreatyniny > 50 ml/min (na podstawie
wzoru Cockcrofta-Gaulta)

— AST <3,0xGGN (lub <5,0xGGN w przypadku obecnosci przerzutow do watroby)

— ALT <3,0xGGN (lub <5,0xGGN w przypadku obecnosci przerzutéw do watroby)

— Bilirubina catkowita <1,5xGGN (lub <3,0xGGN u 0séb z zespotem Gilberta)

— Uwaga: W przypadku pacjentéw z hemoglobing =8,0 g/dl, transfuzja krwi jest dozwolona i musi
zostaé¢ wykonana =72 h przed randomizacjg. Powtdrzona warto$é hemoglobiny > 9,0 g/dl musi
zostaé zweryfikowana przed randomizacja.

Status reprodukcyjny:

— Ujemny wynik testu cigzowego z krwi lub moczu (minimalna wrazliwos¢ testu 25 U/l lub ekwi-
walent jednostek HCG) w ciggu 24h przed rozpoczeciem leczenia.

— Pacjentki przydzielone do grup niwolumabu: stosowanie odpowiednich metod antykoncepcyj-
nych przez caty okres badania i 5 mies. po ostatniej dawce.

— Mezczyzni przydzieleni do grup niwolumabu, ktérzy sg aktywni seksualnie z kobietami w wieku
rozrodczym: stosowanie odpowiednich metod antykoncepcji przez caty okres badania i 7 mies.
po ostatniej dawce. W tym czasie nalezy sie réwniez powstrzymac od donacji nasienia.

— Pacjentki przydzielone do grup CTH: stosowanie odpowiednich metod antykoncepcyjnych przez
caty okres badania i 4,5 mies. po ostatniej dawce.

— Mezczyzni przydzieleni do grup CTH, ktdrzy sg aktywni seksualnie z kobietami w wieku rozrod-
czym: stosowanie odpowiednich metod antykoncepcji przez caty okres badania i 6 mies. po
ostatniej dawce. W tym czasie nalezy sie réwniez powstrzymac od donacji nasienia.

— Mezczyzni z azoospermia sg zwolnieni z obowigzku stosowania antykoncepcji, chyba ze istnieje
ryzyko toksycznosci dla ptodu z powodu obecnosci badanego leku w ptynie nasiennym, nawet
jesli pacjent przeszedt udang wazektomie lub partnerka jest w cigzy. Kobiety, ktérzy stale nie sg
aktywne heteroseksualnie, réwniez sg zwolnione z obowigzku stosowania antykoncepcji, ale na-
dal musza wykonac test cigzowy, zgodnie z opisem w tej sekcji.

— Zabronione karmienie piersia.

Swiadoma pisemna zgoda.
Zgoda i mozliwos¢ spetnienia wszystkich wymogdw badania.

Znany status HER2-dodatni.

Nieleczone przerzuty do OUN. Dopuszcza sie chorych z odpowiednio leczonymi przerzutami do
OUN, ktorych stan neurologiczny powrdcit do stanu wyjsciowego (z wyjatkiem resztkowych objawow
przedmiotowych i podmiotowych zwigzanych z leczeniem OUN) przez >2 tygodnie przed randomiza-
¢j3. Ponadto pacjenci muszg odstawi¢ kortykosteroidy lub przyjmowac statg lub zmniejszajaca sie
dawke prednizonu (lub jego odpowiednika) <10 mg dziennie przez >2 tygodnie przed randomizacja.
Wodobrzusze, ktérego nie mozna kontrolowaé¢ odpowiednimi interwencjami.

Woczesdniejszy nowotwor ztosliwy aktywny w ciggu ostatnich 3 lat, z wyjatkiem wyleczonych nowo-
twordw miejscowych, takich jak rak podstawnokomdrkowy lub ptaskonabtonkowy skéry, powierz-
chowny rak pecherza moczowego lub rak in situ prostaty, szyjki macicy lub piersi.

Aktywna, rozpoznana lub podejrzewana choroba autoimmunologiczna. Do udziatu w badaniu moga
zostac¢ dopuszczeni pacjenci z cukrzyca typu |, resztkowg niedoczynnoscig tarczycy spowodowang
autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy wymagajaca jedynie hormonalnej terapii zastepczej lub
chorobami skéry (takimi jak bielactwo, tuszczyca lub tysienie plackowate) niewymagajgcymi leczenia
ogolnoustrojowego. W przypadku jakichkolwiek watpliwosci zaleca sie konsultacje z monitorem me-
dycznym BMS przed podpisaniem swiadomej zgody.

Stan wymagajacy leczenia systemowego kortykosteroidami (>10 mg dziennie w przeliczeniu na
prednizon) lub innymi lekami immunosupresyjnymi w ciggu 14 dni od podania leku badanego.
Wziewne lub miejscowe steroidy oraz terapia nadnerczowa w dawkach >10 mg dziennie w przelicze-
niu na prednizon sg dozwolone w przypadku braku aktywnej choroby autoimmunologiczne;j.

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Charakterystyka
populacji

Wiek [lata]

Ptec

Rasa

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

rdzenny mieszka-

Woczesniejsze leczenie przeciwciatem anty-PD-1, anty-PD-L1, anty-PD-L2, anty-CD137 lub anty-CTLA-
4 albo jakimkolwiek innym przeciwciatem lub lekiem ukierunkowanym specyficznie na kostymulacje
limfocytow T lub szlaki punktéw kontrolnych.

Wszystkie dziatania toksyczne przypisywane wczesniejszej terapii przeciwnowotworowej, z wyjat-
kiem utraty stuchu, tysienia i zmeczenia, muszg ustgpic¢ do stopnia 1. (NCI CTCAE, wersja 4) lub do
wartosci wyjsciowych przed podaniem leku badanego.

Neuropatia obwodowa >1 stopnia.

Jakiekolwiek powazne lub niekontrolowane schorzenie lub aktywna infekcja, ktére zdaniem badacza
moga zwiekszac ryzyko zwigzane z udziatem w badaniu, podawaniem leku badanego lub mogtyby
uposledzi¢ zdolnos¢ uczestnika do jego przyjmowania.

Znany dodatni wynik testu na obecnos¢ HIV lub rozpoznany AIDS. Uwaga: Testy na obecnos¢ HIV
muszg by¢ wykonywane w osrodkach, w ktérych jest to wymagane lokalnie.

Leczenie preparatami roslinnymi (np. suplementami ziotowymi lub tradycyjnymi lekami chinskimi)
majgcymi na celu leczenie choroby bedacej przedmiotem badania w ciggu 2 tygodni przed randomi-
zacja/terapia.

Otrzymanie zywej/atenuowanej szczepionki w ciggu 30 dni od pierwszego leczenia (np. przeciwko
ospie wietrznej, potpascowi, zottej febrze, rotawirusom, doustnej szczepionce przeciw polio oraz od-
rze, swince i rozyczce [MMR]).

Kazdy pozytywny wynik testu na obecnos¢ wirusa zapalenia watroby typu B lub wirusa zapalenia wa-
troby typu C wskazujgcy na obecnos¢ wirusa, np. dodatni wynik badania na obecnos¢ antygenu po-
wierzchniowego wirusa zapalenia watroby typu B (HBsAg, antygen australijski) lub dodatni wynik
badania na obecnos¢ przeciwciat wirusa zapalenia watroby typu C (anty-HCV) (z wyjatkiem ujem-
nych wynikéw badania na obecno$¢ RNA HCV).

Alergia lub nadwrazliwo$¢ na jakikolwiek sktadnik leku w wywiadzie.

Wszelkie przeciwwskazania do ktoregokolwiek z lekdw badanych w schemacie chemioterapii (XELOX
lub FOLFOX) wybranym przez badacza. Badacze powinni zapoznac sie z ulotkg dotgczong do opako-
wania leku chemioterapeutycznego.

Wiezniowie lub osoby pozbawione wolnosci wbrew swojej woli. (Uwaga: w pewnych szczegdlnych
okolicznosciach i tylko w krajach, w ktdérych zezwalajg na to przepisy lokalne, osoba, ktéra byta po-
zbawiona wolnosci, moze zosta¢ wtgczona do badania lub moze pozosta¢ w nim nadal). Obowigzujg
surowe warunki i wymagana jest zgoda Bristol-Myers Squibb.

Osoby pozbawione wolnosci w celu leczenia choroby psychicznej lub fizycznej (np. choroby zakaz-
nej).

Pacjenci z PD-L1 CPS 25 Populacja ITT
NIVO+CTH, N=473 CTH, N=482 NIVO+CTH, N=789 CTH, N=792
Mediana (IQR) 63 (54-69) 62 (54-68) 62 (54-69) 61 (53-68)
<65 266 (56%) 286 (59%) 473 (60%) 488 (62%)
>65 207 (44%) 196 (41%) 316 (40%) 304 (38%)
Mezczyzna 331 (70%) 349 (72%) 540 (68%) 560 (71%)
Kobieta 142 (30%) 133 (28%) 249 (32%) 232 (29%)
Azjatycka 119 (25%) 117 (24%) 186 (24%) 189 (24%)
Biata 328 (69%) 327 (68%) 556 (70%) 541 (68%)
Indianin amery-
kaniski lub 10 (2%) 10 (2%) 12 (2%) 14 (2%)

niec Alaski

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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Czarny lub Afroa-

0, [v) 0, 0,
merykanin 2 (<1%) 7 (1%) 7 (1%) 11 (1%)
Inne 14 (3%) 21 (4%) 28 (4%) 36 (5%)
Niezgtoszone 0 0 0 1(<1%)
Azja 117 (25%) 111 (23%) 178 (23%) 178 (22%)
Region USA i Kanada 67 (14%) 70 (15%) 131 (17%) 132 (17%)
Reszta $wiata 289 (61%) 301 (62%) 480 (61%) 482 (61%)
0 194 (41%) 203 (42%) 326 (41%) 336 (42%)
1 279 (59%) 278 (58%) 462 (59%) 452 (57%)
Status ECOG
2 0 0 1 (<1%) 3 (<1%)
Nie zgtoszone 0 1 (<1%) 0 1 (<1%)
Rak zotadka 333 (70%) 334 (69%) 554 (70%) 556 (70%)
Pierwotna lokalizacja Rak pofaczenia
) zotgdkowo-prze- 84 (18%) 86 (18%) 132 (17%) 128 (16%)
guza w momencie
o tykowego
wstepnej diagnozy
Gr%iii;ikkzrak 56 (12%) 62 (13%) 103 (13%) 108 (14%)
Ekspresja PD-L1 w <1% 363 (77%) 362 (75%) 663 (84%) 664 (84%)
komadrkach nowo-
tworowych >1% 110 (23%) 120 (25%) 126 (16%) 127 (16%)
Wezeéniejsza opera- Tak 97 (21%) 105 (22%) 160 (20%) 176 (22%)
cja Nie 376 (79%) 377 (78%) 629 (80%) 616 (78%)
Przerzutowy 454 (96%) 461 (96%) 757 (96%) 756 (95%)
Stopiert zaawanso-  eJSCOWO zaa- 16 (3%) 20 (4%) 27 (3%) 34 (4%)
. wansowany
wania choroby
Miei )
ejscowo na 3 (1%) 1(<1%) 5 (1%) 2 (<1%)
wracajacy
Narzady z przerzu- 1 98 (21%) 105 (22%) 164 (21%) 183 (23%)
tami >2 361 (76%) 362 (75%) 602 (76%) 583 (74%)
Watroba 191 (40%) 217 (45%) 301 (38%) 314 (40%)
Miejsce przerzutdw Otrzewna 101 (21%) 96 (20%) 188 (24%) 188 (24%)
OUN 1(<1%) 0 1(<1%) 0
Rak pierécieniowato- Tak 72 (15%) 69 (14%) 145 (18%) 136 (17%)
komorkowy Nie 401 (85%) 413 (86%) 644 (82%) 656 (83%)
Typ jelitowy 171 (36%) 176 (37%) 272 (34%) 267 (34%)
Klasyfikacja Laurena
Typ rozlany 137 (29%) 141 (29%) 254 (32%) 273 (34%)

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)



456

AESTIMO

CheckMate-649, NCT02872116; EudraCT Number: 2016-001018-76 (publikacje Janjigian 2021, Shitara 2022, Moehler 2023,
Janjigian 2024; doniesienia konferencyjne Elimova 2024 oraz Janjigian 2025)

Mieszany
Nieznany

Stabilny mikrosa-
telitarnie

Wysoka niesta-
bilnos¢ mikrosa-
telitarna

Status niestabilnosci
mikrosatelitarnej

Niezgtoszone lub
niewazne

Schemat chemiote- FOLFOX

rapii XELOX
<1
>1
<5

Ekspresja PD-L1 CPS -

Nieoceniane/nie-
okreslone/braku-

jace

<DGN
Albumina >DGN

Niezgtoszone

Adjuwantowe
Woczesdniejsze lecze-  Neoadjuwan-
nie adiuwantowe lub towe

neoadjuwantowe
Choroba przerzu-

towa
Wyjsciowe rdznice
miedzy grupami

Witaczenie i randomizacja: N=1581

Przeptyw chorych

37 (8%)

128 (27%)

423 (89%)

18 (4%)

32 (7%)

237/468 (51%)
231/468 (49%)

106 (22%)
351 (74%)
16 (3%)

39 (8%)

26 (5%)

30 (6%)

135 (28%)

423 (88%)

16 (3%)

43 (9%)

242/465 (52%)

223/465 (48%)

116 (24%)
347 (72%)
19 (4%)

27 (6%)

37 (8%)

58 (7%)

205 (26%)

695 (88%)

23 (3%)

71 (9%)

422/782 (54%)
360/782 (46%)
140 (18%)
641 (81%)
308 (39%)
473 (60%)

8 (1%)

179 (23%)
578 (73%)
32 (4%)

63 (8%)

48 (6%)

1(<1%)

pierwotnej (pacjenci z CPS PD-L1 >5) i w populacji ITT.

Skryning

Brak leczenia

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

— Niespetnienie kryteriow selekcji
— Wycofanie zgody
— Whniosek o zakoriczenie

— inne

2687
NIVO+CTH
789
7 (0,9%)
4(0,5%)

2(0,3%)

1(0,1%)

48 (6%)

204 (26%)

682 (86%)

21 (3%)

89 (11%)

406/767 (53%)
361/767 (47%)
125 (16%)
655 (83%)
298 (38%)

482 (61%)

12 (2%)

178 (22%)
581 (73%)
33 (4%)

56 (7%)

61 (8%)

Charakterystyki wyjsciowe byty dobrze zréwnowazone we wszystkich grupach leczonych w populacji

CTH
792

25 (3,2%)

19 (2,4%)
2 (0,3%)

4(0,5%)

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego

przerzutowego gruczolakoraka
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

zotadka
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Otrzymanie leczenia 782 (99,1%) 767 (96,8%)
Zakonczenie Iezc7z.eon51é2\8/2rgomencie DCO 698 (88,5%) 728 (91,9%)
—PD 515 (65,3%) 528 (66,7%)
— TRAEs 60 (7,6%) 40 (5,1%)
— AEs nie zwigzane z leczeniem 46 (5,8%) 35 (4,4%)
— Decyzja pacjenta lub wycofanie zgody 33 (4,2%) 76 (9,6%)
— Inne 44 (5,6%) 49 (6,2%)
Zakonczenie Ie;feonsi.az\gzr;omencie DCO 774 (98,1%) 754 (95,2%)
- PD 543 (68,8%) 550 (69,4%)
— TRAEs 65 (8,2%) 44 (5,6%)
— AEs nie zwigzane z leczeniem 46 (5,8%) 33 (4,2%)
— Decyzja pacjenta lub wycofanie zgody 38 (4,8%) 81 (10,2%)
— Inne 82 (10,4%) 46 (5,8%)
Analiza OS'i PFS (ITT) 789 (100,0%) 792 (100,0%)
— Pop. PD-L1 CPS 25 473 (59,9%) 482 (60,9%)
Populacja bezpieczenstwa 782 (99,1%) 767 (96,8%)
— Pop. PD-L1 CPS 25 468 (59,3%) 465 (58,7%)
Analiza odpowiedzi 602 (76,3%) 607 (76,6%)
— Pop. PD-L1 CPS 25 378 (47,9%) 390 (49,2%)
Analiza PROs 694 (88,0%) 666 (84,1%)
— Pop. PD-L1 CPS 25 422 (53,5%) 400 (50,5%)
Wyniki
Analiza skutecznosci
1 rok FU, DCO 27.05.2020 (Janjigian 2021)
e Populacja pacjentéw z PD-L1 CPS >5
Punkt koricowy NIVO+CTH, N=473 CTH, N=482 NIVO+CTH vs CTH
Medi?;?e(ii’% 2 14,4 (13,1; 16,2) 11,1 (10,0; 12,1) HR :8";61)51523%0%:10'59;
oS
12‘mi§|5)‘ [(;)S] (95% 57% (53; 62) 46% (42; 51)
Medi?;a;e(i]S% Cl) 77(7,0:9,2) 6.0 (5,6: 6,9) HR =0,68 (sf(;’/:aogl(:)f,%; 0,81);
KEYTRUDA® z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub

przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego

(pembrolizumab) 7 ekspresja PD-L1 CPS > 1
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ozzla 12-mies. PFS (95%
0,
BICR Cl) (%]
ORR, n (%) [95% Cl]
CR, n (%)
Odpo- PR, n (%)
wiedZ na
leczenie, StD, n (%)
ocena .
BICR PD, n (%)
Niemozliwe do
oceny/nie oceniano,
n (%)
Mediana (95% Cl)
[mies.]
TTR
Utrzymujaca sie od-
powiedz, n (%)
DoR
°% " Mediana (95% CI)
ocena (mies.]
BICR '

36% (32; 41)

226/378 (60%) [55; 65]

44 (12%)
182 (48%)
104 (28%)

26 (7%)

22 (6%)

15(1,4;2,8)

52 (23%)

9,5(8,0; 11,4)

. Populacja pacjentow z PD-L1 CPS >1

Punkt koricowy

Mediana (95% Cl)

[mies.]
0S
12-mies. OS (95%
Cl) [%]
Mediana (95% Cl)
PFS, [mies.]
ocena
BICR  12-mies. PFS (95%

Cl) [%])

TTSD Mediana (95% Cl)
[FACT-Ga] [mies.]

e  Populacja ITT
Punkt koricowy

Mediana (95% Cl)

[mies.]
0S
12-mies. OS (95%
Cl) [%]
Mediana (95% Cl)
PFS, [mies.]
ocena
BICR 12-mies. PFS (95%
Cl) [%]
KEYTRUDA®

(pembrolizumab)

NIVO+CTH, N=641

14,0 (12,6; 15,0)

56% (52; 59)

75(7,0;84)

34% (30; 38)

NO (22,6; NO

NIVO+CTH, N=789

13,8 (12,6; 14,6)

55% (51; 58)

7,7(7,1,8)5)

33% (30; 37)

przerzutowego gruczolakoraka zotadka
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

22% (18; 26)

177/391 (45%) [40; 50]

27 (7%)
150 (38%)
132 (34%)

42 (11%)

40 (10%)

15(14;27)

23 (13%)

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

CTH, N=655

11,3 (10,6; 12,3)

47% (43; 51)

6,9 (6,1; 7,0)

22% (19; 26)

12,6 (9,9; NO)

CTH, N=792

11,6 (10,9; 12,5)

48% (44; 51)

6,9(6,6;7,1)

23% (20; 27)

NIVO+CTH vs CTH

HR =0,77 (99,3% CI: 0,64;
0,92); p<0,0001

HR = 0,74 (95% Cl: 0,65; 0,85)

HR = 0,64 (95% Cl: 0,49; 0,83),
p =0,0006

NIVO+CTH vs CTH

HR = 0,80 (99,3% Cl: 0,68;
0,94); p=0,0002

HR =0,77 (95% ClI: 0,68; 0,87)

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
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ORR, n (%) [95% CI]

CR, n (%)
Odpo- PR, n (%)
wiedZ na
leczenie, StD, n (%)
ocena
PD 9
BICR (%)

Niemozliwe do
oceny/nie oceniano,

n (%)
Mediana (95% Cl)
[mies.]
TTR
Utrzymujaca sie od-
powiedz, n (%)
DOR,  \tediana (95% CI)
ocena [mies ]
BICR '

TTSD Mediana (95% Cl)
[FACT-Ga] [mies.]

350/603 (58%) [54; 62]
59 (10%)
291 (48%)
171 (28%)

41 (7%)

41 (7%)

15(1,4;28)

69 (20%)

9,5(8,0; 11,4)

NO (22,6; NO

Minimalny FU 24 mies., DCO 27.05.2021 (Shitara 2022)

. Populacja pacjentéw z PD-L1 CPS >5

Punkt koricowy

Mediana (95% Cl)

05 [mies.]
PFS, Mediana (95% Cl)
ocena [mies ]
BICR '
ORR, n (%) [95% Cl]
CR, n (%)
Odpo- PR, n (%)
wiedzZ na
leczenie, StD, n (%)
ocena PD, n (%)
BICR
Niemozliwe do
oceny/nie oceniano,
n (%)
Mediana (95% Cl)
[mies.]
DoR
>12 mies., %
[95% Cl]
H 0,
TR I\/Ied|an§ (95% CI)
[mies.]
KEYTRUDA®

(pembrolizumab)

NIVO+CTH, N=473

14,4 (13,1; 16,2)

8,1(7,0;9,2)

226/378 (60%) [55; 65]
49 (13%)
177 (47%)
105 (28%)

26 (7%)

21 (6%)

9,7 (8,2; 12,4)

44% [37; 51)

1,5 (0,8; 10,2)

przerzutowego gruczolakoraka zotadka
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

39 (6%)
241 (40%)
200 (33%)

61 (10%)

67 (11%)

15(1,4;28)

27 (10%)

7,0(5,7,7,9)

21,0 (12,5; NO)

CTH, N=482

11,1 (10,0; 12,1)

6,1(5,6; 6,9)

176/390 (45%) [40; 50]
26 (7%)
150 (38%)
132 (34%)

42 (11%)

40 (10%)

7,0(5,6;7)9)

30% [23; 38]

1,4 (1,0; 13,7)

280/608 (46%) [42; 50]

HR = 0,77 (95% Cl: 0,63; 0,95),
p=0,0129

NIVO+CTH vs CTH

HR =0,70 (95% CI: 0,61; 0,81)

HR = 0,70 (95% Cl: 0,60; 0,81)

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
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Utrzymujaca sie od-
powiedz, n (%)

Mediana (95% Cl)

PFS2 ;
[mies.]

. Populacja ITT

Punkt koficowy
i 0,
0s I\/Iedlang (95% Cl)
[mies.]
PFS, Mediana (95% Cl)
ocena (mies]
BICR ’
ORR, n (%) [95% Cl]
CR, n (%)
Odpo- PR, n (%)
wiedZ na
leczenie, StD, n (%)
ocena .
BICR PD, n (%)
Niemozliwe do
oceny/nie oceniano,
n (%)
Mediana (95% Cl)
[mies.]
DoR
>12 mies., %
[95% Cl]
Mediana (95% Cl)
[mies.]
TTR
Utrzymujaca sie od-
powied?, n (%)
I 0,
PESD Mediana (95% Cl)

[mies.]

DCO 07.2021 (Moehler 2023)

29 (13%)

13,7 (11,9; 15,0)

NIVO+CTH, N=789

13,8 (12,4; 14,5)

7,7(7,1; 8,6)

350/603 (58%) [54; 62]
65 (11%)
285 (47%)
172 (29%)

41 (7%)

40 (7%)

8,5(7,7;10,2)

41% [36; 47)

1,5 (0,8; 10,9)

39 (11%)

12,2 (11,3; 13,5)

. Populacja pacjentow z PD-L1 CPS >5

TTSD, Mediana (95% Cl)

FACT-Ga [mies.]
catkowity

wynik n (%)

TTDD,  Mediana (95% Cl)
FACT-Ga [mies.]
catkowity

wynik n (%)

KEYTRUDA®

(pembrolizumab)

NIVO+CTH, N =473

21,0 (15,2; NO)

125 (26,4%)

NO (NO; NO)

72 (15,2%)

przerzutowego gruczolakoraka zotadka
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

10 (6%)

9,8(8,5; 10,6)

CTH, N=792

11,6 (10,9; 12,5)

6,9 (6,7; 7,2)

279/607 (46%) [42; 50]
38 (6%)
241 (40%)
200 (33%)

62 (10%)

66 (11%)

6,9 (5,8;7,2)

28% [23; 34]

1,5 (0,6; 13,7)

11 (4%)

10,4 (9,7; 11,2)

CTH, N =482

12,5 (9,7; NO)

122 (25,3%)

NO (21,0; NO)

79 (16,4%)

HR = 0,65 (95% CI: 0,57; 0,76)

NIVO+CTH vs CTH

HR =0,79 (95% CI: 0,71; 0,88)

HR =0,79 (95% Cl: 0,70; 0,89)

HR =0,75 (95% CI: 0,67; 0,84)

NIVO+CTH vs CTH

HR = 0,75 (95% CI: 0,58; 0,97),
p=0,0271

HR = 0,58 (95% Cl: 0,42; 0,81),
p =0,0012

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
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Mediana (95% Cl)
TTSD, [mies.]

GaCs
n (%)

Mediana (95% Cl)
TTDD, [mies.]

GaCs
n (%)

Mediana (95% Cl)
TTSD, [mies.]

EQ-5D Ul
n (%)

Mediana (95% Cl)
TTSD, EQ [mies.]
VAS
n (%)

TTSD, Mediana (95% Cl)

FACT-G [mies.]
catkowity
wynik n (%)
Mediana (95% Cl)
TTDD, [mies.]
EQ-5D Ul
n (%)

Mediana (95% Cl)
TTDD, EQ [mies.]
VAS
n (%)

TTDD,  Mediana (95% Cl)

FACT-G [mies.]
catkowity
wynik n (%)

. Populacja ITT

Punkt koricowy
TTSD, Mediana (95% Cl)
FACT-Ga [mies.]
catkowity
wynik n (%)
TTDD, Mediana (95% Cl)
FACT-Ga [mies.]
catkowity
wynik n (%)
Mediana (95% Cl)
TTD, [mies.]
GaCS
n (%)

TTDD, Mediana (95% Cl)
GaCs [mies.]

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

NO (19,7; NO)
116 (24,5%)
NO (NO; NO)

75 (15,9%)

8,4 (6,6; 10,9)
200 (42,3%)
6,9 (5,6; 9,7)
206 (43,6%)

9,9 (6,9; 14,9)
175 (37,0%)

23,4 (15,7; NO)
128 (27,1%)

NO (16,8; NO)
130 (27,5%)

NO (21,6; NO)

108 (22,8%)

NIVO+CTH, N = 789

20,7 (14,9; NO)

213 (27,0%)

NO (NO; NO)

131 (16,6%)

NO (17,6; NO)

199 (25,2%)

NO (NO; NO)

przerzutowego gruczolakoraka zotadka
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

12,6 (99; NO)
127 (26,3%)
NO (21,0; NO)
85 (17,6%)
6,9 (5,4; 7,4)
180 (37,3%)
5,2 (4,2; 7,4)
188 (39,0%)
6,2 (4,3;9,7)
163 (33,8%)
12,7 (9,7; 19,4)
127 (26,3%)
13,9 (10,4; NO)
127 (26,3%)
15,5 (10,4; NO)

114 (23,7%)

CTH, N =792

12,5 (9,9; 21,0)

200 (25,2%)

NO (21,0; NO)

132 (16,7%)

21,0 (12,4; NO)

195 (24,6%)

38,6 (21,0; NO)

HR = 0,65 (95% Cl: 0,50; 0,83),
p = 0,0008

HR = 0,60 (95% Cl: 0,44; 0,83),
p =0,0019

HR = 0,80 (95% Cl: 0,65; 0,99),
p=0,0374

HR = 0,84 (95% CI: 0,68; 1,02),
p=0,0825

HR = 0,81 (95% Cl: 0,65; 1,01),
p = 0,0604

HR = 0,67 (95% ClI: 0,52; 0,86),
p =0,0019

HR = 0,71 (95% Cl: 0,55; 0,91),
p =0,0079

HR = 0,63 (95% CI: 0,48; 0,82),
p =0,0007

NIVO+CTH vs CTH

HR = 0,82 (95% Cl: 0,67; 0,99),
p=0,0412

HR = 0,70 (95% Cl: 0,55; 0,89),
p =0,0043

HR = 0,78 (95% Cl: 0,64; 0,95),
p=0,0148

HR = 0,73 (95% ClI: 0,57; 0,94),
p=0,0132

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
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n (%)

Mediana (95% Cl)
TTSD, [mies.]

EQ-5D Ul
n (%)

Mediana (95% Cl)
TTSD, EQ [mies.]
VAS

n (%)

TTSD,  Mediana (95% Cl)

FACT-G [mies.]
catkowity
wynik n (%)
Mediana (95% Cl)
TTDD, [mies.]
EQ-5D Ul
n (%)
Mediana (95% Cl)
TTDD, EQ [mies.]
VAS
n (%)
TTDD, Mediana (95% Cl)
FACT-G [mies.]
catkowity
wynik n (%)

Czas do pogorszenia jako$ci zycia
[HR < 0 na korzy$¢ NIVO+CTH]

EQ-5D Ul
EQ VAS
FACT-G catkowity wynik
podskala PWB
podskala SWB
podskala EWB
podskala FWB
GaCs

FACT-Ga catkowity wynik

Minimalny FU 36,2 mies., DCO 31.05.2022 (Janjigian 2024)

. Populacja pacjentow z PD-L1 CPS >5

Punkt koricowy

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

przerzutowego gruczolakoraka zotadka
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

129 (16,3%) 131 (16,5%)
. . HR =0,86 (95% ClI: 0,73; 1,01),
7,3(6,9;9,5) 6,9 (5,6;7,2) D =0,0637
330 (41,8%) 296 (37,4%)
. . HR =0,87 (95% ClI: 0,75; 1,02),
6,9 (5,6; 8,7) 5,4 (4,3;6,2) b =0,0896
338 (42,8%) 315 (39,8%)
. . HR =0,92 (95% CI: 0,77; 1,08),
8,8 (6,9;10,9) 7,2(5,6;9,7) b = 0,3060
296 (37,5%) 261 (33,0%)
i ) HR =0,75 (95% CI: 0,61; 0,91),
20,3 (15,2; NO) 12,7 (10,2; 16,9) b =0,0031
218 (27,6%) 206 (26,0%)
) . HR =0,77 (95% ClI: 0,64; 0,94),
22,1(15,4; NO) 13,9 (9,8; 19,4) b =0,0078
228 (28,9%) 221 (27,9%)
. . HR =0,72 (95% CI: 0,58; 0,88),
NO (21,6; NO) 26,5(11,1; NO) 0 =0,0019
179 (22,7%) 180 (22,7%)
Pop. CPS 25 Pop. ITT
NIVO+CTH vs CTH NIVO+CTH vs CTH
TTSD TTDD TTSD TTDD
HR (95% Cl) HR (95% Cl) HR (95% Cl) HR (95% Cl)
0,80 (0,65; 0,99) 0,67(0,52; 0,86) 0,86 (0,73; 1,01) 0,75(0,61; 0,91)
0,84 (0,68; 1,02) 0,71(0,55;0,91) 0,87(0,75; 1,02) 0,77 (0,64; 0,94)
0,81(0,65; 1,01) 0,63 (0,48;0,82) 0,92 (0,77; 1,08) 0,72 (0,58; 0,88)
0,82 (0,67; 1,00) 0,71(0,55;0,91) 0,90 (0,77; 1,05) 0,78 (0,64; 0,94)
0,86 (0,69; 1,06) 0,69 (0,52;0,91) 0,96 (0,81; 1,13) 0,87(0,70; 1,09)
0,97 (0,76; 1,23) 0,67(0,49;0,92) 1,04 (0,86; 1,26) 0,75 (0,58; 0,96)
0,87(0,71; 1,08) 0,60 (0,46; 0,79) 0,94 (0,80; 1,11) 0,69 (0,56; 0,85)
0,65 (0,50; 0,83) 0,60 (0,44; 0,83) 0,78 (0,64; 0,95) 0,73(0,57; 0,94)
0,75(0,58; 0,97) 0,58 (0,42;0,81) 0,82(0,67;0,99) 0,70(0,55; 0,89)
NIVO+CTH, N = 473 CTH, N =482 NIVO+CTH vs CTH

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
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HR =0,70 (95% CI: 0,61; 0,81)

H 0,
os  Mediana (95% Cl) 14,4 (13,1; 16,2) 11,1 (10,0; 12,1)
[mies.]
H 0,
PFS Med'?:je(?ir’é ) 8,3 (7,0;9,3) 6,1 (5,6; 6,9) HR = 0,70 (95% CI: 0,60; 0,81)
ORR, n (%) [95% CI]  226/378 (60%) [54,7; 64,8]  176/390 (45%) [40,1; 50,2]
CR, n (%) 50 (13%) 29 (7%)
Odpo- PR, n (%) 176 (47%) 147 (38%)
wiedz na
|eczen]e’ StD, n (%) 106 (28%) 132 (34%)
Oglecr;a PD, n (%) 25 (7%) 42 (11%)
Niemozliwe do
oceny/nie oceniano, 21 (6%) 40 (10%)
n (%)
H 0,
Mediana (95% C1) 9,6 (8,2; 12,4) 7,0 (5,6; 7.,9)
[mies.]
12-mies. DoR, % o ) o )
(95% Cl) 44% (37,2; 50,6) 30% (22,9; 37,3)
DoR
24-mies. DoR, %
’ 25% (18,9; 14% (8,7; 2
(95% CI) 5% (18,9; 30,9) % (8,7; 20,0)
36-mies. DoR, % o ) o )
(959% ) 20% (14,1; 25,5) 12% (7,2; 18,1)
H 0,
TR Mediana (95%Cl) 1,5(0,8; 10,2) 1,5 (1,0; 13,7)
[mies.]
. Populacja ITT
Punkt koricowy NIVO+CTH, N = 789 CTH, N=792 NIVO+CTH vs CTH
Medi % Cl
0s ed'?;?e(sg‘;% 2 13,7 (12,4; 14,5) 11,6 (10,9; 12,5) HR = 0,79 (95% CI: 0,71; 0,88)
H 0,
PFS Med'?;?éf]sﬁ ) 7.7 (7,1; 8,6) 6,9 (6,7;7,2) HR = 0,79 (95% CI: 0,71; 0,89)
ORR, n (%) [95% CI]  350/602 (58%) [54,1; 62,1]  279/607 (46%) [41,9; 50,0]
CR, n (%) 67 (11%) 40 (7%)
Odpo- PR, n (%) 283 (47%) 239 (39%)
wiedZ na
|eczen]e’ StD, n (%) 171 (28%) 200 (33%)
Oglecr;{a PD, n (%) 41 (7%) 62 (10%)
Niemozliwe do
oceny/nie oceniano, 40 (7%) 66 (11%)
n (%)
H 0,
Do Mediana (95%Cl) 8,5(7,7;9,9) 6,9 (5,8: 7,2)
[mies.]
KEYTRUDA® z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego

(pembrolizumab) 7 ekspresja PD-L1 CPS > 1
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12-mies. DoR, %
(95% Cl)

24-mies. DoR, %
(95% Cl)

36-mies. DoR, %
(95% Cl)

Mediana (95% Cl)

TR [mies.]

Minimalny FU 36,2 mies., DCO 31.05.2022 (Janjigian 2024)

41% (35,9; 46,7)

21% (17,0; 26,2)

16% (12,1; 20,7)

1,5(0,8; 11,2)

. Populacja pacjentéw z PD-L1 CPS >5

Punkt koricowy

Mediana (95% Cl)
[mies.]

48-mies. OS, %
(95% ClI)

Mediana (95% Cl)

PFS [mies.]

ORR % (95% Cl)

Mediana (95% Cl)

DoR [mies.]

e  Populacja ITT
Punkt koricowy

Mediana (95% Cl)
[mies.]
oS
48-mies. OS, %

(95% Cl)

Mediana (95% Cl)

PFS [mies.]

ORR % (95% Cl)

Mediana (95% Cl)

DoR [mies.]

NIVO+CTH, N = 473

14,4 (13,1; 16,2)

17% (14; 21)

8,3(7,0;9,3)
60% (55; 65)

9,6 (8,3;12,4)

NIVO+CTH, N = 789

13,7 (12,4; 14,5)

13% (11; 16)

7,7(7,1;,8,6)

58% (54; 62)

8,5(7,7:9,9)

Minimalny FU 48 mies. (Elimova 2024)

. Populacja pacjentéw z PD-L1 CPS >5

Punkt koricowy

Mediana (95% Cl)
[mies.]

48-mies. OS, %
(95% Cl)

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

NIVO+CTH, N =473

14,4 (13,1; 16,2)

17% (14; 21)

przerzutowego gruczolakoraka zotadka
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

28% (22,4; 33,8)

12% (7,6; 16,2)

9% (5,6; 13,6)

1,5 (0,6; 13,7)

CTH, N =482

11,1 (10,1; 12,1)

8% (6; 11)

6,1(5,6; 6,9)
45% (40; 50)

7,0 (5,7; 8,0)

CTH,N =792

11,6 (10,9; 12,5)

8% (6; 10)

6,9(6,7;7,2)
46% (42; 50)

6,9 (5,9; 7,6)

CTH, N =482

11,1 (10,1; 12,1)

8% (6; 11)

NIVO+CTH vs CTH

HR =0,70 (0,61; 0,81)

0,71 (0,61; 0,82)

NIVO+CTH vs CTH

0,79 (0,71; 0,88)

0,80 (0,71; 0,89)

NIVO+CTH vs CTH

HR =0,70 (0,61; 0,81)

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
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Mediana (95% Cl)

PFS (mies.] 8,3(7,0:9,3)

ORR % (95% Cl) 60% (55; 65)
H 0,

DoR Mediana (95% Cl) 9,6(8,3; 12,4)

[mies.]

. Populacja ITT
Punkt koricowy NIVO+CTH, N = 789

Mediana (95% Cl) 13,7 (12,4: 14,5)

[mies.]

0S

48-mies. OS, %
) 13% (11; 1

(95% Cl) 16
. 0

oES Med|an§ (95% ClI) 7,7 (7,1; 8,6)
[mies.]

ORR % (95% Cl) 58% (54; 62)
. 0

bop | Mediana (95% C) 8,5(7,7;9,9)

[mies.]

Minimalny FU 60 mies., DCO 31.05.2022 (Janjigian 2025)

. Populacja pacjentéw z PD-L1 CPS >5

Punkt koricowy NIVO+CTH, N =473

Mediana (95% Cl) 14,4 (13,1, 16,2)

[mies.]

0S

60-mies. OS, % o )

(95% Cl) 16% (12; 19)
H 0,

PES I\/Iedlanz? (95% ClI) 83 (7,0:9,4)
[mies.]

ORR % (95% Cl) 60% (55; 65)
H 0,

DoR Mediana (95% Cl) 96 (8,3 12,4)

[mies.]

. Populacja pacjentéw z PD-L1 CPS >1

Punkt koricowy NIVO+CTH, N = 641
H 0,
I\/Ied|an§ (95% Cl) 13,8 (12,4; 14.8)

[mies.]

0S

60-mies. OS, % o )

(95% I 13% (11; 16)
H 0,

PES I\/Iedlana? (95% ClI) 75(7,0:8,5)
[mies.]

ORR % (95% Cl) 60% (55; 64)

KEYTRUDA®

(pembrolizumab) 7 ekspresja PD-L1 CPS > 1

przerzutowego gruczolakoraka zotadka

6,1(5,6;6,9)
45% (40; 50)

7,0(5,7; 8,0)

CTH,N =792

11,6 (10,9; 12,5)

8% (6; 10)

6,9(6,7;7,2)
46% (42; 50)

6,9 (5,9;7,6)

CTH, N =482

11,1 (10,1; 12,1)

6% (4; 9)

6,1(5,6; 6,9)
45% (40; 50)

7,0(5,7;8,0)

CTH, N =656

11,4 (10,7; 12,3)

5% (4; 7)

6,9(6,2;7,1)

46% (42; 51)

0,71 (0,61; 0,82)

NIVO+CTH vs CTH

0,79 (0,71; 0,88)

0,80 (0,71; 0,89)

NIVO+CTH vs CTH

HR = 0,71 (0,61; 0,81)

0,71 (0,61; 0,82)

NIVO+CTH vs CTH

HR = 0,76 (0,67; 0,85)

HR = 0,77 (0,68; 0,87)

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
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Mediana (95% Cl)

DoR i 8,6 (7,9; 10,5) 6,9 (5,8; 7,6)
[mies.]
. Populacja ITT
Punkt koricowy NIVO+CTH, N = 789 CTH, N =792 NIVO+CTH vs CTH
1 o)
Med'?:je(?ir’é ) 13,7 (12,4; 14,5) 11,6 (10,9; 12,5) 0,79 (0,71; 0,88)
0s
48-mies. OS, % o . o (1.
(959% Q1) 12% (10; 14) 6% (4; 8)
Medi % Cl
pES edlana-\ (95% Cl) 7,8 (7,1; 8,6) 6,9 (6,7; 7,2) 0,79 (0,71; 0,89)
[mies.]
ORR % (95% Cl) 58% (54; 62) 46% (42; 50)
H o)
pop  Mediana (95%Cl) 8,5(7,7;9,9) 6,9 (5,9; 7.,6)

[mies.]

Analiza bezpieczenstwa

1 rok FU, DCO 27.05.2020 (Janjigian 2021)

TRAEs NIVO+CTH, N =782 CTH, N =767
Czas trwania Ieczgnla, mediana (IQR) 6.8 (3,7-13,3) 49 (2,5-8,4)
[mies.]
TRAEs >3 stopnia 462 (59%) 341 (44%)
TRAEs prowadzace :iz zakoriczenia lecze- 284 (36%) 181 (24%)
TRAEs prowadzage do opdznienia poda- 524 (67%) 447 (58%)
nia leku
Ciezkie (serious) TRAEs 172 (22%) 93 (12%)
Ciezkie (serious) TRAEs 3-4 stopnia 131 (17%) 77 (10%)
Ciezkie (serious) TRAEs 5 stopnia 4 0
TRAEs prowadzgce do zgonu 16 (2%) 4 (1%)
AEs u >10% leczonych pacjentéw w kt6- NIVO+CTH, N =782 CTH, N =767
rejkolwiek Zgrup 1-2 3 4 5 1-2 3 4 5
, 272 358 104 0 338 285 0
AEs ogdtem (35%) (46%) (13%) 4 (1%) (44%) (37%) 56 (7%) 0
SAEs 37 (5%) 97 (12%) 34 (4%) 4(1%) 16(2%) 63 (8%) 14 (2%) 0
A 148 109 . . 114 . .
AEs prowadzace do zakonczenia (19%) (14%) 23 (3%) 4 (1%) (15%) 58 (8%) 9 (1%) 0
- 303 273
Nudnosci (39%) 20 (3%) 0 0 (36%) 19 (2%) 0 0
) 218 182
Biegunka (28%) 33 (4%) 2 (<1%) 0 (24%) 23 (3%) 1(<1%) 0

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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190

i 0, 0, 0,
Neuropatia obwodowa (24%) 29 (4%) 2 (<1%) (22%) 22 (3%) 0
, 178 . 142 .
Wymioty (23%) 17 (2%) 0 (19%) 24 (3%) 0
Zmeczenie (2127;) 30 (4%) 0 (21(?;) 16 (2%) 1 (<1%)
Niedokrwisto¢ (213(2) 44 (6%) 3 (<1%) (21(‘?;) 20 (3%) 1 (<1%)
Zmniejszony apetyt (11;1034,) 14 (2%) 0 (11;;) 12 (2%) 1 (<1%)
Matoptytkowosé (llg‘i) 15(2%) 4 (1%) (1173;) 12 (2%) 1 (<1%)
. . . 136
0 0 0 0 (o]
Zmniejszona liczba ptytek krwi (17%) 17 (2%) 3 (<1%) 96 (13%) 15(2%) 4 (1%)
0
) . 121 0 105 0
Obwodowa neuropatia czuciowa (15%) 16 (2%) 0 (14%) 14 (2%) 0
Zwiekszona aktywngs.c ammgtransferazy 110 12 2%) 0 64(8%) 5 (1%) 0
asparaginianowej (14%)

Zmniejszona liczba biatych krwinek 89 (11%) 20(3%) 3 (<1%) 64 (8%) 12 (2%) 1 (<1%)
Zwiekszona akt;ll\/;/:%s()cng?lnotransferazy 83(11%) 6 (1%) 0 45(6%) 5 (1%) 0
Zespoferytrodyz;;}sa;;i’ronlowo—pode— 83 (11%) 11 (1%) 0 75 (10%) 6 (1%) 0

Zmniejszona liczba neutrofili 75 (10%) 60 (8%) 23 (3%) 51(7%) 50 (7%) 17 (2%)
Neutropenia 73 (9%) 87 (11%) 31 (4%) 88 (11%) 70(9%) 23 (3%)
Ostabienie 66 (8%) 7 (1%) 0 71(09%) 9(1%) 1(<1%)
Zwiekszona aktywnos¢ lipazy 44 (6%) 34 (4%) 11(1%) 18 (2%) 14 (2%) 2 (<1%)
Minimalny FU 24 mies., DCO 27.05.2021 (Shitara 2022)
NIVO+CTH, N =782 CTH, N=767
TRAESs
Ogétem 3-4 stopnia Ogodtem 3-4 stopnia
TRAESs ogétem 739 (95%) 471 (60%) 682 (89%) 344 (45%)
Ciezkie (serious) TRAEs 175 (22%) 133 (17%) 94 (12%) 77 (10%)
TRAESs prowadzgce do zakorczenia 300 (38%) 141 (18%) 188 (25%) 70 (9%)
Minimalny FU 36,2 mies., DCO 31.05.2022 (Janjigian 2024)
NIVO+CTH, N =782 CTH, N =767
TRAEs u 210%
Ogétem 3-4 stopnia Ogotem 3-4 stopnia
TRAEs ogdtem 739 (95%) 473 (60%) 682 (89%) 346 (45%)

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

przerzutowego gruczolakoraka zotadka
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

168

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego
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Ciezkie (serious) TRAEs 176 (23%) 134 (17%) 95 (12%) 78 (10%)
TRAESs prowadzgce do zakonczenia 331 (42%) 147 (19%) 198 (26%) 73 (10%)
Nudnosci 328 (42%) 21 (3%) 300 (39%) 19 (2%)
Biegunka 257 (33%) 35 (4%) 207 (27%) 24 (3%)
Neuropatia obwodowa 228 (29%) 34 (4%) 194 (25%) 23 (3%)
Niedokrwisto¢ 205 (26%) 47 (6%) 175 (23%) 20 (3%)
Zmeczenie 206 (26%) 30 (4%) 175 (23%) 18 (2%)
Wymioty 199 (25%) 17 (2%) 171 (22%) 24 (3%)
Neutropenia 196 (25%) 123 (16%) 185 (24%) 96 (13%)
Zmniejszony apetyt 158 (20%) 14 (2%) 139 (18%) 13 (2%)
Zmniejszona liczba neutrofili 159 (20%) 84 (11%) 118 (15%) 67 (9%)
Matoptytkowosé 159 (20%) 21 (3%) 150 (20%) 14 (2%)
Zmniejszona liczba ptytek krwi 161 (21%) 20 (3%) 115 (15%) 19 (2%)
Obwodowa neuropatia czuciowa 137 (18%) 16 (2%) 119 (16%) 14 (2%)
Zwiekszona aktywnos$¢ AST 124 (16%) 13 (2%) 70 (9%) 5 (<1%)
Zmniejszona liczba leukocytéw 115 (15%) 24 (3%) 77 (10%) 13 (2%)
Zwiekszona aktywnos¢ ALT 91 (12%) 7 (<1%) 51 (7%) 5 (<1%)
Zespot erytrodyzestezji ‘d’roniowo—pode— 98 (13%) 13 (2%) 85 (11%) 9 (1%)
SszZwowej

Zwiekszona aktywnos¢ lipazy 89 (11%) 45 (6%) 34 (4%) 16 (2%)

Wysypka 76 (10%) 7 (<1%) 11 (1%) 0
Ostabienie 76 (10%) 7 (<1%) 83 (11%) 10 (1%)

TRAEs o potencjalnie immunologicznym
pochodzeniu

Endokrynologiczne 109 (14%) 6 (<1%) 3 (<1%) 0
Zotadkowo-jelitowe 265 (34%) 43 (5%) 208 (27%) 25 (3%)
Watrobowe 211 (27%) 32 (4%) 140 (18%) 18 (2%)
Ptucne 41 (5%) 14 (2%) 4 (<1%) 1 (<1%)
Nerkowe 28 (4%) 7 (<1%) 9 (1%) 2 (<1%)

Skérne 219 (28%) 28 (4%) 109 (14%) 9 (1%)
Uwagi

= Ramy czasowe badania: 27.03.2017 — 24.04.2019

= Randomizacja: do grup w stosunku 1:1; blokowa (wielkos$¢ bloku: 6), przy uzyciu IWRT (Interactive Web Response Techno-
logy); czynniki stratyfikacji: status PD-L1 (21% vs <1% lub nieokreslony), region geograficzny (Azja vs USA i Kanada vs reszta
Swiata), status ECOG (0 vs 1), rodzaj chemioterapii (XELOX vs FOLFOX); liosty randomizacyjne generowane przez sponsora;

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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system rejestracji internetowej zostat wdrozony przez firme zewnetrzna, co zapewnito ukrycie kolejnosci przydzielania do
badania do momentu zakonczenia przydziatu terapii.

= Badanie miato charakter otwarty, wiec badacze nie byli zamaskowani w kwestii przydziatu terapii.

Publikacje:

= Janjigian 2021: DCO 27.05.2020: mediana FU 13,1 mies. (IQR: 6,7-19,1) w grupie NIVO+CTH i 11,1 mies. (IQR: 5,8-16,1) w
grupie CTH; minimalny FU 12,1 mies. — analiza dla 1 roku obserwacji, gtéwna publikacja

= Shitara 2022: DCO 27.05.2021: minimalny FU 24,0 mies. — uaktualniona analiza dla 2 lat obserwacji

= Moehler 2023: DCO 07.2021 — analiza HRQoL

= Janjigian 2024: DCO 31.05.2022: 47,4 mies. (zakres: 36,2-61,5) w grupie NIVO+CTH, 47,3 mies. (zakres: 36,6-61,3) w grupie;
minimalny FU 36,2 mies. — uaktualniona analiza dla 3 lat obserwacji

= doniesienie Elimova 2024: minimalny FU 48 mies. — uaktualniona analiza dla 4 lat obserwacji

= doniesienie Janjigian 2025: minimalny FU 60 mies. — uaktualniona analiza dla 5 lat obserwacji — dane z tego doniesienia
wykorzystano w obliczeniach poréwnania posredniego; dane z pozostatych analiz byty niemal identyczne, wiec nie prowa-
dzono dodatkowych analiz wrazliwosci z wykorzystaniem danych z réznych okreséw obserwacji

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)
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Wktad autorow w opracowanie raportu

Autorzy

KEYTRUDA®
(pembrolizumab)

Udziat w opracowaniu raportu

redakcja naukowa, biezace konsultacje, strategia wyszukiwania, projekt metodo-
logiczny, wnioski, ocena jakosci i ostateczna weryfikacja raportu

ocena jakosci raportu, korekta i formatowanie tekstu

opis badan RCT (metodyka, kryteria selekcji, charakterystyka populacji, wiarygod-

no$¢ zewnetrzna, opis interwenci, skutecznos¢, bezpieczeristwo), opis badan bez

randomizacji, charakterystyka (critical appraisal) badan RCT, opis skrétowych wy-

nikdw, dyskusja, ograniczenia, wnioski, korekta i formatowanie tekstu, skréty i pi-
Smiennictwo

przeglad systematyczny, opis wyszukiwania badan pierwotnych, ekstrakcja danych
i ocena wiarygodnosci badan, opracowanie badan wykluczonych z analizy, opis
badan RCT (metodyka, kryteria selekcji, charakterystyka populacji, wiarygodnos¢
zewnetrzna, opis interwenci), dyskusja, ograniczenia

opis poréwnania posredniego, badania w toku, dodatkowa ocena bezpieczenstwa
na podstawie ChPL, EMA, FDA, URPL, dyskusja, ograniczenia, wnioski, korekta i
formatowanie tekstu, skroty i pismiennictwo

dyskusja

opis badan wtérnych

przeglad systematyczny, opis wyszukiwania badan pierwotnych, ekstrakcja danych
i ocena wiarygodnosci badan, opracowanie badan wykluczonych z analizy, opis
badan RCT (metodyka, kryteria selekcji, charakterystyka populacji, wiarygodnos¢
zewnetrzna, opis interwenci, skuteczno$¢), charakterystyka (critical appraisal) ba-
dan RCT, dyskusja, ograniczenia

biezgce konsultacje statystycznie

z chemioterapig w pierwszej linii leczenia HER2-ujemnego zaawansowanego lub
przerzutowego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia Zotagdkowo-przetykowego
z ekspresjg PD-L1 CPS > 1
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