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Wykaz skrotow i akronimow

AQTMIT
ChPL
Cl

CIs

CPS
ECOG
EFS
EMA

EORTC
QLQ-C30
EORTC
QLQ-
HE&N35

FDA
GHS
HTA
MD
mPR
MZ
ni/nk
Ni/Nk
NICE
NNHx

NNTx

NR

OR

0s

QoL
pCR
PFS
PICO(S)

PEM
RCT
RD
RECIST
RT

SoC
URPL
IN

Agencja Oceny Technologii Medycznych 1 Taryfikacji

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

cisplatyna

taczny wynik pozytywny (ang. Combined Positive Score)

skala Eastern Cooperative Oncology Group, oceniajaca stopien sprawnosci pacjenta
przezycie wolne od zdarzen (ang. event-free survival)

Europejska Agencja Lekaw (ang. European Medicines Agency)

European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire-Core 30

European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire-Head and Neck35

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang. U.S. Food and Drug Administration)
ogolny stan zdrowia (ang. Global Health Status)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

srednia roznica (ang. mean difference)

duza odpowied: patomorfologiczna (ang. major pathological response)

Ministerstwo Zdrowia

liczba zdarzen w grupie interwencji/grupie kontrolnej

liczba pacjentow w grupie interwencji/grupie kontrolnej

National Institute for Health and Care Excellence

liczba chorych, ktorych nalezy leczyc, aby uzyskac jeden dodatkowy niekorzystny
punkt koncowy/efekt terapeutyczny w czasie x (ang. number needed to harm)

liczba chorych, ktorych nalezy leczyC, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu
punktowi koncowemu albo uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy/efekt
terapeutyczny w czasie x (ang. number needed to treat)

nie osiagnieto (ang. not reached)

iloraz szans (ang. odds ratio)

przezycie calkowite (ang. overall survival)

jakosc¢ zycia (ang. Quality of Life)

catkowita odpowiedz patomorfologiczna (ang. pathological complete response)
przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival)

populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, rodzaj badan klinicznych
(ang. population, intervention, comparison, outcome, study)

pembrolizumab

randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)
réznica ryzyka (ang. risk difference)

Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

radioterapia

opieka standardowa (ang. standard of care), tj. operacja + radioterapia = cisplatyna
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych

zdarzenia niepozadane
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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
pembrolizumabu (Keytruda®) w okolooperacyjnym leczeniu miejscowo zaawansowanego,
resekcyjnego, ptaskonabtonkowego raka jamy ustnej, ustnej czesci gardta p16-, krtaniowej
czesci gardla i krtaniw stadium I1I/1VA oraz ustnej czesci gardta p16+ w stadium Il T4 NO-2
(8. wydanie TNM) zgodnie z kryteriami wtaczenia do programu lekowego (ICD-10 C01, C02,
C03, C04, CO05, C06, C09, C10, C12, C13, C14, C32) u osob dorostych, u ktorych CPS z ekspresjq
PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 1, jako leczenie neoadjuwantowe w rmonoterapii,
kontynuowane jako leczenie adjuwantowe w skojarzeniu z radioterapia jednoczesnie z
cisplatyng lub bez cisplatyny, a nastepnie jako monoterapia.

Metodyka

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji
naukowych i na podstawie wytycznych dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny
technologii medycznych wedtug Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT
2016) oraz z uwzglednieniem minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac analizy
uwzglednione we wnioskach refundacyjnych (Rozporzadzenie MZ).

Przeprowadzono systematyczny przeglad pismiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE,
EMBASE i the Cochrane Library (data odciecia: 15 grudnia 2025 r. ) oraz na stronach wybranych
agencji oceny technologii medycznych (HTA). W procesie wyszukiwania korzystano rowniez
z bibliografii odnalezionych doniesien, wyszukiwarek internetowych i rejestrow badan
klinicznych. Poszukiwano badan spetniajacych predefiniowane kryteria wlaczenia. Jakosc
badan pierwotnych oceniano za pomocy skali Jadad i Cochrane.

W niniejszej analizie wtaczano badania z najwyzszego poziomu wiarygodnosci, tj.
randomizowane badania kliniczne oraz opracowania wtorne, jak rowniez badania z nizszego
poziomu wiarygodnosci, tj. badania obserwacyjne.

Wyniki - dostepne dane

Do 15 grudnia 2025 r. w wyniku wyszukiwania badan pierwotnych zidentyfikowano i wtaczono
do analizy jedno randomizowane badanie kliniczne KEYNOTE-689 oceniajace skutecznosc
i bezpieczenstwo  stosowania  pembrolizumabu w  okolooperacyjnym  leczeniu
ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi w porownaniu ze zdefiniowanym komparatorem. Nie
odnaleziono opracowan wtornych i badan poréownujacych efektywnosc praktyczna
pembrolizumabu w analizowanej populacji chorych.

Wyniki dla docelowej populacji chorych, tj. pacjentow z ekspresja CPS = 1 byly dostepne dla
niemal wszystkich punktow koncowych dotyczacych skutecznosci, natomiast w przypadku
analizy bezpieczenstwa uwzgledniono wszystkich chorych, ktérzy otrzymali co najmniej
jedng dawke leku lub przeszli operacje (w tym pacjentow z CPS<1 lub nieznanym CPS
stanowiacych ok. 4,5% populacji catkowitej badania).

Podsumowanie wynikow analizy skutecznosci w populacji CPS-1 w badaniu KEYNOTE-689dla
pierwszej analizy okresowej, tj. mediany obserwacji wynoszacej 38,3 mies. (data odciecia:
25 lipca 2024 r.) przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tab. 1. Wyniki analizy skutecznosci w populacji CPS-1w badaniu KEYNOTE-689: PEM+SoC vs SoC.

Punkt koricowy

Wyniki

Przezycie wolne
od zdarzen (EFS)

Mediana czasu przezycia wolnego od zdarzen wyniosta 59,7 mies.
[95% Cl: 37,9; NR] w grupie PEM+SoC 129,6 mies. [95% Cl: 19,5; 41,9]
w grupie SoC.

Ryzyko wystapienia zdarzenia (progresji, nawrotu lub zgonu) byto
istotnie statystycznie nizsze o 30% w grupie PEM+SoC w porownaniu
do srupy SoC (HR=0,70 [95%CI: 0,55; 0,89], p=0,003).

Odsetek pacjentow, u ktorych wystapilo zdarzenie (progresja,
nawrot lub zgon) byt istotnie statystycznie mniejszy w grupie
PEM+SoC w porownaniu do SoC (OR=0,67 [95% Cl: 0,49; 0,91], p=0,01,
RD=-0,10 [95% CI: -0,17; -0,02], p=0,01, NNT183 mies.=11 [95% CI: 6;
44]), w tym odsetek pacjentow, u ktorych wystapily przerzuty
odlegle byl istotnie statystycznie mniejszy w grupie PEM+SoC w
porownaniu do SoC (OR=0,41 [95% Cl: 0,25; 0,69], p=0,0007, RD=-0,08
[95% CI: -0,13; -0,04], p=0,0005, NNT38.3 mies.=13 [95% Ci: 8; 28]).

Duza odpowiedz
patomorfologiczna
(mPR)

U istotnie statycznie wiekszego odsetka chorych w grupie PEM+50C w
porownaniu do grupy SoC raportowano duzg odpowiedz
patomorfologiczng (OR=73,84 [95% Cl: 4,51; 1209,54], p=0,003,
RD=0,10 [95% CI: 0,07; 0,13], p<0,00001, NNT=11 [95% Cl: 8; 16]).

catkowite (0S)

Catkowita s« Uistotnie statycznie wigkszego odsetka chorych w grupie PEM+50C w
odpowiedz porownaniu do grupy SoC raportowano catkowita odpowiedz
patomorfologiczna patomorfologiczng (OR=22,93 [95% Cl: 1,35, 390,71], p=0,03,
(pCR) RD=0,03 [95% CI: 0,01; 0,05], p=0,001, NNT=32 [95% Cl: 20; B1]).

Przezycie e Ryzyko zgonu bylo istotnie statystycznie nizsze o 28% w grupie

PEM+SoC w poréwnaniu do grupy SeC (HR=0,72 [95%Cl: 0,56; 0,94],
p<0,05).

Odsetek pacjentow, u ktorych wystapit zgon byt istotnie statystycznie
mniejszy w grupie PEM+SoC w porownaniu do SoC (OR=0,71 [95% CI:
0,52; 0,98], p=0,04, RD=-0,08 [95% CI: -0,15; -0,01], p=0,03, NNT3a:3
mies. =14 [95% Cl: 7; 182]).

kolejnych etapow
leczenia

Jakosc¢ zycia « Zmiana jakosci zycia od wartosci  wyjsciowych  wedtug
(QoL) kwestionariuszy EORTC-QLQ-C30 i EORTC-QLQ-H&N35 byla
parownywalna w grupie PEM+SoC i SoC.

Realizacja

W grupie PEM+SoC istotnie statystycznie mniejszy odsetek pacjentow
nie otrzymal leczenia w porownaniu do grupy SoC (OR=0,08 [95% Cl:
0,02; 0,25], p<0,0001, RD=-0,09 [95% CI: -0,12; -0,06], p<0,00001,
NNT=11 [95% CI: 9; 18]).

Nie obserwowano istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami
PEM+50C i SoC w odsetku pacjentow, ktorzy przeszli operacje.

Wyniki niezaleinego przegladu patomorfologicznego wykazaly
obecnos¢ cech patomorfologicznych wysokiego ryzyka u istotnie
statystycznie mniejszego odsetka pacjentow w grupie PEM+SoC w
porownaniu do grupy SoC (OR=0,60 [95% CI: 0,44; 0,82], p=0,001,
RD=-0,12 [95% Cl: -0,19; -0,05], p=0,0010, NNT=9 [95% Cl: 6; 21]), co
spowodowato koniecznos¢ zastosowania cisplatyny u znamiennie
mniejszego odsetka chorych w grupie PEM+SoC w porownaniu do
grupy SoC (OR=0,62 [95% Cl: 0,44; 0,87], p=0,006, RD=-0,12 [95% CI:
-0,20; -0,03], p=0,006, NNT=9 [95% CI: 6; 30]).

Mie obserwowano istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami

PEM+S0C i SoC w odsetku pacjentow, ktorzy podieli leczenie
adjuwantowe po operacji, przy c<zym rozpoczecie leczenia
adjuwantowego nastapilo wczedniej u istotnie statystycznie

wiekszego odsetka w grupie PEM+SoC w porownaniu do grupy SoC, tj.
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Punkt Koricowy Wyniki

w ciagu 6 tyg. od operacji {OR=1,62 [95% CI: 1,15; 2,30], p=0,006,
RD=0,12 [95% CI: 0,03; 0,20], p=0,006, NNT=9 [95% Cl: 6; 30]) i 7 tyg.
od operacji (OR=1,62 [95% Cl: 1,11; 2,35], p=0,01, RD=0,10 [95% Cl:
0,02; 0,18], p=0,01, NNT=10 [95% CI: 6; 43]).

Opéznienie » Qdsetek pacjentow, u ktorych wystapilo opoznienie operacji lacznie
operacji byt istotnie statystycznie wigkszy w grupie PEM+50C w porownaniu do
grupy SoC (OR=3,96 [95% CI: 1,94; 8,10], p=0,0002, RD=0,09 [95% CI:
0,04; 0,13], p<0,0001, NNT=na), w tym =z powodu zdarzen
niepozadanych (OR=10,79 [95% Cl: 1,38; 84,07], p=0,02, RD=0,03
[95% CI: 0,01, 0,05], p=0,004, NNT=na). Ponadto, wykazano trend w
kierunku wiekszej czestosci opodznionych operacji z powodu zmiany
harmonogramu w grupie PEM+SoC w pordwnaniu do PEM, jednak
wynik OR nie osiagnal poziomu istotnosci statystycznej (OR=4,37 [95%
Cl: 0,94; 20,39], p=ns, RD=0,02 [95% Cl: 0,001; 0,04], p=0,04,
NNT=na).

Podsumowanie wynikow analizy bezpieczenstwa w populacji pacjentow, ktorzy otrzymali
leczenie w badaniu KEYNOTE-689 dla pierwszej analizy okresowej, tj. mediany obserwacji
wynoszacej 38,3 mies. (data odciecia: 25 lipca 2024 r.) przedstawiono w tabeli ponizej.

Tab. 2. Wyniki analizy bezpieczenstwa w populacji pacjentéw, ktorzy otrzymali leczenie w
badaniu KEYNOTE-689: PEM+SoC vs SoC.

Punkt koricowy Wyniki

Zdarz?nia » (Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z
2:;222%‘:’:9 leczeniem dowolnego stopnia oraz 3. stopnia byla porownywalna w

grupie PEM+S0C 150C (odpowiednio 81,4% i B1,9% oraz 44,6% i 42,9%).

s Nie obserwowano istotnych statystycznie roznic pomigdzy grupami
PEM+SoC i SoC w czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych
zwiazanych z leczeniem prowadzacych do przerwania leczenia lub
zZgonu.

« Cigzkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem wystepowaly
istotnie statystycznie czesciej w grupie PEM+SoC w pordwnaniu do
grupy SoC (OR=2,02 [95% CI: 1,29; 3,15], p=0,002, RD=0,09 [95% CI:
0,03; 0,14], p=0,001, NNH28.3 mes=11 [95% Cl: 7; 29]).

leczeniem tacznie

Poszczegolne Istotnie statystycznie czesciej w grupie PEM+SoC w poréwnaniu do grupy SoC

zdarzenia raportowano:

niepozadane

Zwigzane z « piedoczynnosc tarczycy (OR=12,39 [95% Cl: 5,30; 28,95], p<0,00001,
leczeniem RD=0,17 [95% Cl: 0,13; 0,22], p<0,00001, NNH 38,3 mies.=5 [95% Cl: 4; 7]);
g:z:z[i';eg" e $wiad (OR=27,43 [95% CI: 3,71; 202,55], p=0,001, RD=0,08 [95% CI:

0,05; 0,11], p<0,00001, NNH 383 mies. =12 [95% Cl: 9; 20]);

* wysypke (OR=55,98 [95% Cl: 3,41; 920,11], p=0,005, RD=0,08 [95% Cl:
0,05; 0,11], p<0,00001, NNH3s,3 mies.=12 [95% Cl: 9; 19]);

o nadczynnos¢ tarczycy (OR=5,01 [95% Cl: 1,91; 13,18], p=0,001,
RD=0,06 [95% Cl: 0,03; 0,09], p=0,0001, NNH3g,3 mies.=16 [95% Cl: 11;
35]);

« zapalenie ptuc (OR=35,93 [95% Cl: 2,16; 597,49], p=0,01, RD=0,05
[95% CI: 0,03; 0,08], p<0,0001, NNH 38,3 mies.=19 [95% Cl: 13; 34]).

Istotnie statystycznie rzadziej w grupie PEM+SaC w paoréwnaniu do grupy SoC
raportowano:
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Punkt koricowy

Wyniki

« uszkodzenie skory podczas radioterapii (OR=0,73 [95% Cl: 0,54; 0,99],
p=0,05, RD=-0,08 [95% CI: -0,15; -0,002], p=0,04, NNH=na);

« zapalenie jamy ustnej (OR=0,58 [95% CI: 0,43; 0,79], p=0,0006, RD=-
0,13 [95% CI: -0,21; -0,06], p=0,0005, NNH=na);

« zmniejszong liczbe neutrofili (OR=0,57 [95% Cl: 0,37; 0,88], p=0,01,
RD=-0,07 [95% CI: -0,13; -0,02], p=0,01, NNH=na);

« dysfagie (OR=0,62 [95% Cl: 0,39; 0,98], p=0,04, RD=-0,05 [95% CI: -
0,10; -0,002], p=0,04, NNH=na);

o zmniejszona liczbe ptytek krwi (OR=0,49 [95% Cl: 0,25; 0,96], p=0,04,
RD=-0,04 [95% CI: -0,07; -0,002], p=0,04, NNH=na).

Poszczegbine

Istotnie statystycznie rzadziej w grupie PEM+50C w porownaniu do grupy

zdarzenia SoC raportowano:

nie'pozqdane « zmniejszenie liczby neutrofili (OR=0,42 [95% Ci: 0,23; 0,74],
Zwiqzane z p=0,003, RD=-0,06 [95% Cl: -0,11; -0,02], p=0,003, NNH=na);
leczeniem z3. e e ' : . . ;

Sann « zmniejszenie liczby biatych krwinek (OR=0,38 [95% Cl: 0,19; 0,75],
Sepnia p=0,005, RD=-0,05 [95% Cl: -0,09; -0,02], p=0,005, NNH=na).
Zdarzenia Istotnie statystycznie czesciej w grupie PEM+50C w porownaniu do grupy
niepozadane SoC raportowana:
zwigzane z » zaburzenia endokrynologiczne (OR=8,22 [95% Cl: 4,35; 15,53],
Ier.zenier_n p<0,00001, RD=0,23 [95% CI: 0,17; 0,29], p<0,00001, NNH 38,3 mies.=4
WYS-tQpUJﬂ.CE_ w [95% CI: 3; 5]);
fZ’f’e [E‘tze”'a « infekcie i zarazenia pasozytnicze (OR=1,62 [95% CI: 1,04; 2,53],
aduwantowego p=0,03, RD=0,07 [95% Cl: 0,01; 0,13], p=0,03, NNH 18,3 mies.=14 [95%
zgodnie z Ry .

A A Cl: 7, 177]);
klasyfikacja . A 5 o
ukladéw i « zaburzenia skory i tkanki podskornej (OR=2,39 [95% Cl: 1,58; 3,601,
narzadow wg p<0,0001, RD=0,15 [95% Cl: 0,08; 0,22], p<0,0001, NNH 38,3 mies.=6

« zaburzenia naczyniowe (OR=4,46 [95% CI: 1,48; 13,44], p=0,008,
RD=0,05 [95% CI: 0,02; 0,08], p=0,004, NNH 383 mies.=21 [95% Cl: 12;
64]).

Ciezkie zdarzenia
niepozgdane z

» (iezkie zdarzenia niepozadane z dowolnej przyczyny zgodnie z
klasyfikacja uktadow i narzadow wg MedDRA wystepowaty istotnie

dowolnej statystycznie czesciej w grupie PEM+SoC w poréwnaniu do SoC
przyczyny {OR=1,69 [95% ClI: 1,24; 2,30], p=0,0009, RD=0,13 [95% CI: 0,05;
zgodnie z 0,20], p=0,0007, NNH38,3 mies=7 [95% CI: 4; 18]).
klasyfikacja Istotnie statystycznie czesciej w grupie PEM+50C w porownaniu do grupy
ukfadow i SoC rapartowano:
narzadow wg « zaburzenia zoladkowo-jelitowe (OR=2,05 [95% CI: 1,17; 3,61],
MedDRA p=0,01, RD=0,06 [95% CI: 0,01; 0,10], p=0,009, NNH 38,3 mies:=17 [95%
Cl: 10; 72]);
» urazy, zatrucia i powiktania zwiazane z procedurg (OR=1,94 [95% CI:
1,05; 3,59], p=0,03, RD=0,04 [95% Cl: 0,005; 0,08], p=0,03, NNH3a3
mies.=23 [95% Cl: 12; 212]);
» zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe] i srodpiersia
(OR=2,08 [95% CI: 1,11; 3,89], p=0,02, RD=0,05 [95% Cl: 0,01; 0,08],
p=0,02, NNH38,3 mies.=21 [95% Cl: 11; 119]),
Zdarzenia Istotnie statystycznie czesciej w grupie PEM+SoC w poréwnaniu do SoC
niepozadane o raportowana ZN o podtozu immunologicznym dowolnego stopnia (OR=6,73
podtozu [95% Cl: 4,42; 10,25], p<0,00001, RD=0,33 [95% CI: 0,27: 0,39], p<0,00001,
immunologicznym | NNH3s,3 mies.=3 [95% Cl: 2; 3]):
i reakcje
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Punkt Koricowy Wyniki

Zwigzane z e niedoczynnosc tarczycy (OR=5,74 [95% Cl: 3,33; 9,88], p<0,00001,
infuzja RD=0,19 [95% CI: 0,14; 0,24], p<0,00001, NNH 38,3 mies.=5 [95% Cl: 4;
7I;

» nadczynnosC tarczycy (OR=Z,97 [95% Cl: 1,43; 6,14], p=0,003,
RD=0,06 [95% Cl: 0,02; 0,09], p=0,002, NNH 38,3 mie==17 [95% Cl: 10;
45]);
« zapalenie ptuc (OR=37,88 [95% Ci: 2,28; 628,89], p=0,01, RD=0,06
[95% CI: 0,03; 0,08], p<0,00001, NNH 38,3 mies.=18 [95% CI: 12; 32]);
« zapalenie jelita grubego (OR=8,03 [95% Cl: 1,01; 63,72], p=0,05,
RD=0,02 [95% Cl: 0,005; 0,04], p=0,01, NNH 38,2 mies.=45 [95% Cl: 25;
2211);
s 23 stopnia (OR=17,34 [95% Cl: 4,14; 72,61], p<0,0001, RD=0,09 [95%
Cl: 0,06; 0,13], p<0,00001, NNH 183 mies.=10 [95% Cl: 7; 16]);
= wykazano trend w kierunku wigkszej czestosci wystepowania
ciezkich reakcji skornych, zapalenia watroby, niewydalnosci
nadnerczy i zapalenia trzustki w grupie PEM+SoC w porownaniu do
grupy SoC, jednak wyniki OR nie osiggnely poziomu istotnosci
statystyczne.
ZN o podtozu immunologicznym =3 stopnia lacznie wystepowaly istotnie
statystycznie czesciej w grupie PEM+SoC w porownaniu do grupy SoC
(OR=17,34 [95% CI: 4,14; 72,61], p<0,0001, RD=0,09 [95% CI: 0,06; 0,13],
p<0,00001, NNH31g 3 mies. =10 [95% Cl: 7; 16]), w tym zapalenie pluc u 6
pacjentow, z czego jedno zdarzenie bylo stopnia 5.

Whnioski

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania pembrolizumabu w okolooperacyjnym
leczeniu ptaskonabtonkowego raka gltowy i szyi przedstawiono na podstawie badania
klinicznego KEYNOTE-689 porownujacego bezposrednio PEM+SoC z SoC.

Wyniki dla docelowej populacji chorych, tj. pacjentow z ekspresja CPS = 1 byty dostepne dla
niemal wszystkich punktow koncowych dotyczacych skutecznosci, natomiast w przypadku
analizy bezpieczenstwa uwzgledniono wszystkich chorych, ktorzy otrzymali co najmniej
jedng dawke leku lub przeszli operacje (w tym pacjentéw z CPS<1 lub nieznanym CPS
stanowiacych ok. 4,5% populacji catkowitej badania).

Wyniki analizy klinicznej na podstawie zidentyfikowanego badania KEYNOTE-689
jednoznacznie wskazuja na potwierdzong, wysoka skutecznosc terapii pembrolizumabem w
okolooperacyjnym leczeniu HNSCC w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego, tj.
przezycia wolnego od zdarzen (EFS), oraz drugorzedowych punktow koncowych, tj. duza i
catkowita odpowiedz patomorfologiczna oraz przezycie catkowite. Po 38,3 mies. obserwacji
w grupie PEM+50C w porownaniu do grupy SoC obserwowano:

o istotnie statystycznie nizsze ryzyko wystapienia progresji, nawrotu lub zgonu o
30%, tj. wydtuzenie przezycia wolnego od zdarzen (EFS);

o istotnie statystycznie nizsze ryzyko wystapienia zgonu o 28%, tj. wydluzenie
przezycia catkowitego (0S);

o istotnie statystycznie wigkszy odsetek pacjentow z duza odpowiedzia
patomorfologiczng (mPR) o 10%;
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o istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentow z catkowita odpowiedzig
patomorfologiczng (pCR) o 3%.

Zmiana jakosci zycia od wartosci wyjsciowych wedlug kwestionariuszy EORTC-QLQ-C30 i
EORTC-QLQ-H&N35 byta porownywalna w obu grupach.

Nalezy zaznaczyc, ze zgodnie z wytycznymi FDA 2018 dotyczacymi wynikow koncowych w
badaniach klinicznych dla lekow stosowanych w nowotworach i terapii biologicznych oraz
wytycznymi EMA 2012 dotyczacymi oceny przeciwnowotworowych produktow leczniczych dla
wybranych schorzen onkologicznych, jak réwniez wynikami metaanaliz przedstawionych w
rozdz. 5 APD Keytruda, przezycie wolne od zdarzen i odpowiedz patomorfologiczna nalezy
do waznych i akceptowalnych pierwszorzedowych punktow koncowych w badaniach
klinicznych, stanowigcych wiarygodne surogaty dla przezycia catkowitego.

Podanie pembrolizumabu przed operacja spowodowalo opoznienie operacji u istotnie
wiekszego odsetka pacjentow grupie PEM+SoC w porownaniu do SoC, niemniej odsetek
pacjentow, u ktorych przeprowadzono resekcje chirurgiczng byt porownywalny w obu
grupach. Podobnie, odsetek pacjentow, ktorzy rozpoczeli terapie adjuwantowa byt zblizony
w obu grupach, przy czym istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentow w grupie
PEM+SoC rozpoczatl terapie adjuwantowa w zaplanowanym terminie do 6 tygodni od
operacji. U istotnie statystycznie mniejszego odsetka pacjentow w grupie PEM+SoC
stwierdzono wysokie ryzyko nawrotu (niezalezna ocena patomorfologiczna), co przelozyto
sie na mniejszy odsetek pacjentow leczonych cisplatyna w tej grupie. Co wiecej, po 36 mies.
obserwacji w grupie PEM+SoC raportowano istotnie statystycznie mniejsza czestosc
wystepowania przerzutow odlegltych w porownaniu do grupy SoC.

Nie obserwowano istotnych statystycznie roznic w czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem tgcznie, w tym =23 stopnia, prowadzacych do
przerwania leczenia lub zgonu. Jedynie ciezkie zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem
lacznie wystepowaty istotnie statystycznie czesciej w grupie PEM+50C w porownaniu do SoC.
Sposrod poszczegolnych zdarzen niepozadanych poddanych analizie, w grupie PEM+SoC
istotnie statystycznie czesciej wystepowaly zdarzenia niepozadane charakterystyczne dla
immunoterapii, tj. zdarzenia niepozadane o podiozu immunologicznym (niedoczynnosc i
nadczynnosc tarczycy, zapalenie pluc, zapalenie jelita grubego) oraz reakcje skorne (Swiad,
wysypka). Z drugiej strony, w grupie SoC istotnie statystycznie czesciej wystepowaty
zdarzenia niepozadane charakterystyczne dla radioterapii i chemioterapii, takie jak
uszkodzenie skory podczas radioterapii, zapalenie jamy ustnej, zmniejszona liczba neutrofili
i ptytek krwi, pomimeo, ze w grupie PEM+SoC rowniez podawana byla radioterapia i
cisplatyna. Analizujac dane dotyczace bezpieczenstwa nalezy pamietac, ze w grupie
PEM+SoC catkowity czas leczenia wyniost 9,1 mies. , podczas gdy w grupie SoC dtugosc terapii
byta 3-krtonie krotsza i trwata 2,9 mies. Pembrolizumab w leczeniu nowotworow ztosliwych
dostepny jest na rynku od lat, w zwigzku z czym ma dobrze rozpoznany profil
bezpieczenstwa, potwierdzony w zgloszeniach do odpowiednich baz danych i instytucji
(URPL, EMA, FDA czy WHO), oraz opracowane metody leczenia najczesciej wystepujacych
dzialan niepozadanych zwiazanych z immunoterapia.

Pembrolizumab (Keytruda®) posiada ugruntowang pozycje na rynku polskim - jest
aktualnie finansowany ze srodkow publicznych w wielu wskazaniach (10 programow
lekowych; Obwieszczenie MZ). Stosowanie pembrolizumabu w leczeniu
okotooperacyjnym HNSCC jest zalecane w najnowszych wytycznych National
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Comprehensive Cancer Network (NCCN 2025), ktore sg czesto aktualizowane. Ponadto, 3
pazdziernika 2025 roku pembrolizumab uzyskal pozytywng rekomendacje refundacyjng od
Canada’s Drug Agency (CDA-AMC 2025). Nalezy podkreslic, ze ze wzgledu na zte rokowanie i
brak nowych terapii od ponad 20 lat w okotooperacyjnym leczeniu HNSCC w Polsce,
pembrolizumab stanowi odpowiedZz na niezaspokojona potrzebe zdrowotna w
analizowanej populacji chorych, a wyniki badania klinicznego KEYNOTE-689 powinny
stanowic podstawe do podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej.

Podsumowujac, wprowadzenie finansowania ze srodkow publicznych pembrolizumabu
zapewni chorym dostep do nowoczesnej terapii o udowodnionej skutecznosci, a takze
dobrze poznanym profilu bezpieczernstwa. Pembrolizumab, jako ludzkie przeciwciato
monoklonalne, nalezace do klasy immunoterapeutykow, istotnie zmniejsza ryzyko progresji,
nawrotu lub zgonu w porownaniu z dostepnymi dotychczas metodami leczenia
okotooperacyjnego. Nalezy zaznaczyc, Ze jest to pierwsza i jedyna immunoterapia
neoadjuwantowa, kontynuowana jako adjuwantowa zatwierdzona do leczenia
whnioskowanej populacji pacjentow w Unii Europejskiej. Wprowadzenie finansowania
pembrolizumabu ze srodkow publicznych moze wptyna¢ na radykalna zmiane sposobu
leczenia HNSCC na wczesnych etapach zaawansowania u pacjentow kwalifikujacych sie do
nowej terapii, co bezposrednio przetozy sie na poprawe zdrowia i wydluzenie zycia wielu
pacjentow.
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Stowa kluczowe

pembrolizumab, resekcyjny, ptaskonabtonkowy, rak gtowy i szyi, leczenie okotooperacyjne,
leczenie neoadjuwantowe, leczenia adjuwantowe, analiza kliniczna
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1 Cel analizy klinicznej

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
pembrolizumabu (Keytruda®) w okolooperacyjnym leczeniu miejscowo zaawansowanego,
resekcyjnego, plaskonabtonkowego raka jamy ustnej, ustnej czesci gardta p16-, krtaniowej
czesci gardla i krtani w stadium Il1/1VA oraz ustnej czesci gardta p16+ w stadium Il T4 NO-2
(8. wydanie TNM) zgodnie z kryteriami wtaczenia do programu lekowego (ICD-10 C01, C02,
€03, C04, CO5, C06, C09, C10, C12, C13, C14, C32) u osob dorostych, u ktorych CPS z ekspresia
PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 1, jako leczenie neoadjuwantowe w monoterapii,
kontynuowane jako leczenie adjuwantowe w skojarzeniu z radioterapia jednoczesnie z
cisplatyna lub bez cisplatyny, a nastepnie jako monoterapia.

Na podstawie wytycznych klinicznych | N i -\ tualnej praktyki
klinicznej w Polsce jako komparator dla pembrolizumabu w analizowanym wskazaniu
stosowanego w schemacie PEM + operacja + RT + CIS + PEM (PEM+SoC) wybrano opieke
standardowa w postaci schematu operacja + RT & CIS (SoC). Szczegdtowe uzasadnienie
wyboru komparatorow przedstawiono w osobnym dokumencie (APD Keytruda).
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2 Analiza problemu decyzyjnego

Szczegolowa analize problemu decyzyjnego, w tym opisu obszarow zdefiniowanych
w ramach PICO, przedstawiono w osobnym dokumencie (APD Keytruda). Przyjety kontekst
kliniczny analizy dotyczacej ogolnej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu
w okotooperacyjnym leczeniu raka gtowy i szyi wg schematu PICO (ang. population,
intervention, comparison, outcome) przedstawione w ponizszej tabeli.

Tab. 3. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium

Charakterystyka

Populacja (P)

Dorosli chorzy z miejscowo  zaawansowanym,  resekcyjnym,
plaskonablonkowym rakiem jamy ustnej, ustnej czesci gardia pl6-,
krtaniowej czesci gardla i krtani w stadium [11/IVA oraz ustnej czesci
gardta p16+ w stadium |ll T4 NO-2 (zgodnie z 8. wydaniem TNM; |CD-10
C01, €02, CO3, C04, CO5, CO6, CO9, C10, C12, C13, C14, C32), u ktorych
CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 1.

interwencja (i)

Pembrolizumab  (Keytruda™) w leczeniu neoadjuwantowym w
monoterapii (2 dawki po 200 mg co 3 tygodnie lub 1 dawka 400 mg),
kontynuowanym jako leczenie adjuwantowe w skojarzeniu z
radioterapig jednoczesnie z cisplatyng lub bez cisplatyny (3 dawki po
200 mg co 3 tygodnie lub 2 dawki po 400 mg co 6 tygadni), a nastepnie
jako monoterapia (12 dawek po 200 mg co 3 tygodnie lub é dawek po
400 mg co 6 tygodni) (ChPL Keytruda):

e PEM + operacja + RT & CIS + PEM (PEM+5S0C),

Komparator (C)

» operacja + RT = CIS (SoC),

Efekty zdrowotne (0)

Skutecznosc:
* przezycie calkowite,
« przezycie wolne od progresji, choroby, zdarzen lub nawrotu,
« zas do wystapienia progresji, choroby, zdarzenia lub nawrotu,
« radiologiczna odpowiedz na leczenie,
e odpowiedz patomorfologiczna,
+ punkty koncowe zwigzane z operacja,
o jakosc zycia.
Bezpieczenstwo:
« zdarzenia niepozadane lacznie,
# zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem,
« cigzkie zdarzenia niepozadane,
+ zdarzenia niepozadane o duzym nasileniu,
e zdarzenia niepozadane powodujgce przerwanie leczenia,
e Zgony.

Typ badan (S)

e Badania randomizowane z grupa kontrolna,
» opracowania wtorne,

« badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej.
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ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego; CIS - cisplatyna; CPS - laczny pozytywny wynik (ang.
combined positive score); PEM - pembrolizumab; RT - radioterapia; SoC - opieka standardowa (ang.
standard of care); TNM - klasyfikacja stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu (ang. tumor -

guz, nodus - wezet, metastasis - przerzuty).

21 Opis problemu zdrowotnego - dane
epidemiologiczne

Na podstawie danych pochodzacych z portalu Global Cancer Observatory (GCO),
prowadzonego przez International Agency for Research on Cancer (IARC) w 2022 r. w
populacji osob w wieku 15+ lat na catym swiecie odnotowano 770 096 nowych zachorowan i
384 545 zgonow z powodu raka wargi, jamy ustnej, ustnej i krtaniowej czesci gardta oraz
krtani, a szacowana 5-letnia chorobowosc¢ wynosi 2,14 min - patrz tabela ponizej. Mezczyzni
53 znacznie bardziej narazeni na HNSCC niz kobiety (IARC 2025).

Tab. 4. Wskazniki epidemiologiczne dla raka wargi, jamy ustnej, ustnej i krtaniowej czesci gardta
oraz krtani u osob w wieku 15+ lat w roznych czesciach swiata (IARC 2024).

Region Zachorowalnosc Umieralno$é Chorobowos¢

Liczba ASR Liczba ASR | 1-roczna 3-letnia 5-letnia
Afryka 29 845 5,2 18 450 3,3 17 245 46 359 71 464
Ameryka Lacinska 48 480 8,5 25 211 4,3 315118 91 832 138 809
Ameryka Pélnocna 62 451 13,6 | 13872 2,6 54 660 141 662 212 367
Europa 148 237 | 14,9 | 65682 6,3 122 847 316 977 475 619
Oceania 6 734 15,7 1764 3,7 5414 13 943 20 970
Azja 474 349 | 11,7 | 259566 | 6,3 308 385 803 936 1220 606
Polska 9 865 20,5 5183 10,2 | B214 21 340 32 204
Swiat 770096 | 11,4 | 384545 | 5,6 543 669 1414709 | 2 139 835

ASR - wskaznik standaryzowane wedtug wieku (ang. age-standardised rate).

Analiza globalnych trendow z wykorzystaniem bazy danych GBD (Global Burden of Disease)
z lat 1990-2019 wykazala, ze standaryzowane wzgledem wieku wskazniki zachorowalnosci na
HNSCC stopniowo rosly, a szacowana roczna zmiana procentowa w latach 1990-2019 wyniosta
0,35 (Zhou 2024). Rosnaca czestosc wystepowania nowotworow glowy i szyi mozna przypisac
wzrostowi palenia tytoniu, spozycia alkoholu i czestosci zakazen HPV (glownie zwigzanych z
rakiem jamy ustnej i gardla) (Gormley 2022).

Na rysunkach ponizej przedstawiono swiatowe wspotczynniki zachorowalnosci, umieralnosci
i 5-letniej chorobowosci na raka wargi, jamy ustnej, ustnej i krtaniowej czesci gardla oraz
krtani dla osob w wieku 15+ lat w 2022 r. na podstawie danych pochodzgcych z portalu Global
Cancer Observatory (GCO), prowadzonego przez International Agency for Research on
Cancer (IARC) (IARC 2025).
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Ryc. 1. Globalne wskazniki zachorowalnosci na raka wargi, jamy ustnej, ustnej i krtaniowej czesci
gardta oraz krtani u chorych w wieku 15+ lat standaryzowane wedlug wieku (ASR) (IARC 2025).
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Ryc. 2. Globalne wskazniki umieralnosci na raka wargi, jamy ustnej, ustnej i krtaniowej czesci
gardta oraz krtani u chorych w wieku 15+ lat standaryzowane wedtug wieku (ASR) (IARC 2025).
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Ryc. 3. 5-letnia chorobowos¢ w przypadku raka wargi, jamy ustnej, ustnej i krtaniowej czesci
gardta oraz krtani u chorych w wieku 15+ lat standaryzowane wedlug wieku (ASR) (IARC 2025).
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W ostatnich latach liczba zachorowan i zgonow z powodu nowotworow glowy i szyi opisanych
kodami ICD-10: CO1, C02, C03, C04, CO5, CO6, C09, C10, C12, C13, C141C32 jest na stabilnym

poziomie, tj. ok. 5500 nowych zachorowan rocznie i ok. 4 tys. zgonow rocznie - szczegoty
w tabelach ponizej (KRN Raporty).
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Tab. 5. Liczba zachorowan i wspélczynniki zachorowalnosci w latach 1999-2022 w Polsce w
przypadku ICD-10: CO1, CO2, C0O3, C04, CO5, C06, CO9, C10, C12, C13, C14 i C32 (KRN Raporty).

Rok Liczba ASW ASE Wspolczynnik Ryzyko
zachorowan surowy skumulowane
1999 4596 13,30 18,55 14,85 1,43
2000 4697 13,49 18,88 15,24 1,46
2001 4652 13,17 18,32 14,97 1,40
2002 4695 12,99 18,35 14,99 1,42
2003 4793 13,03 18,28 15,21 1,40
2004 4810 12,84 18,11 15,17 1,40
2005 5058 13,18 18,86 15,87 1,48
2006 4947 12,86 18,22 15,45 1,41
2007 5091 12,93 18,39 15,83 1,43
2008 5237 13,00 18,63 16,24 1,45
2009 5319 12,95 18,72 16,45 1,47
2010 5073 12,16 17,44 15,54 1,36
201 5056 11,86 17,24 15,47 1,36
2012 5336 12,29 17,90 16,31 1,42
2013 5340 12,15 17,77 16,32 1,41
2014 5653 12,59 18,43 17,28 1,47
2015 5942 13,00 19,18 18,17 1,53
2016 5751 12,44 18,41 17,60 1,47
2017 5625 12,04 17,81 17,24 1,42
2018 5436 1,47 17,02 16,69 1,37
2019 5474 11,45 16,96 16,84 1,36
2020 5024 10,34 15,48 15,47 1,25
2021 5789 11,93 18,07 18,05 1,47
2022 5529 11,38 17,21 17,30 1,41
2023 5549 11,35 17,1 17,37 1,39

ASE - standaryzowany wa wieku wspatczynnik zachorowalnosci w odniesieniu do standardowej populacji Europy;
ASW - standaryzowany wg wieku wspdlczynnik zachorowalnosci w odniesieniu do standardowej populacji Swiata.
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Tab. 6. Liczba zgonow i wspotczynniki umieralnosci w latach 1999-2022 w Polsce w przypadku
ICD-10: CO1, €02, CO3, C04, CO5, CO6, CO9, C10, C12, C13, C14 i C32 (KRN Raporty).

Rok Liczba zgondw | ASW ASE Wsp. Surowy | Ryzyko
skumulowane

1999 2880 8,12 12,13 9.31 1,00
2000 2894 8,1 12,08 9,39 0,99
2001 3003 8,18 12,33 9,66 1,02
2002 3043 8,19 12,28 9,72 1,0
2003 2995 7,96 11,95 9.51 0,98
2004 3094 8,01 12,13 9.76 1,01
2005 3154 7,99 12,18 9,89 1,01
2006 3304 3,24 12,54 10,32 1,05
2007 3305 8,1 12,35 10,28 1,03
2008 3314 7,98 12,22 10,27 1,03
2009 3347 7,9 12,27 10,35 1,03
2010 3351 7,70 11,81 10,26 0,98
201 3251 7,35 11,39 9,94 0,96
2012 3413 7,61 11,67 10,43 0,97
2013 3551 7,80 12,03 10,85 1,00
2014 3746 8,09 12,56 11,45 1,06
2015 3896 8,17 12,88 11,92 1.1
2016 3898 8,03 12,77 11,93 1,10
2017 4026 8,23 12,96 12,34 1,10
2018 4116 8,28 13,15 12,64 1,13
2019 4020 8,00 12,64 12,36 1,08
2020 4147 8,17 12,97 12,77 1.1
2021 4075 7,97 12,85 12,71 1,1
2022 3928 7,68 12,34 12,29 1,07
2023 4035 7,75 12,59 12,63 1,10

ASE - standaryzowany wg wieku wspotzynnik umieralnosci w odniesieniu do standardowej papuladji Europy; ASW -
standaryzowany wg wieku wspotczynnik umieralnosci w odniesieniu do standardowej populacji swiata.

Nowotwory o kodach ICD-10: C01, C02, C03, C04, CO05, C06, C09, C10, C12, C13, C14i C32
(tacznie 5 549 nowych przypadkow) w 2023 roku stanowity 3% wszystkich nowych zachorowan
na nowotwory i 4% zgonow z powodu nowotworow (4 035 zgonow) - patrz tabela ponizej.
77% nowych przypadkow i 80% zgondw z powodu wymienionych kodow ICD-10 raportowano u
mezczyzn (KRN Raporty).
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Tab. 7. Epidemiologia nowotworow glowy i szyi w Polsce - liczba nowych zachorowan i zgonow

(KRN Raporty).

Kod Wskazanie Liczba nowych zachorowan Liczba zgonow
ICD-10
Kobiety Mezczyini |Lacznie Kobiety Mezczyini | Lacznie
C00-D09|  Nowotwory lacznie 95 635 96 503 192 138 46 298 53 249 99 547
c Nasada jezyka 70 202 27% 38 136 174
co2 Inne i nieokreslone 190 453 643 132 327 459
czesci jezyka
co3 Dziasto 49 63 112 19 32 51
Co4 Dno jamy ustnej 138 n 459 106 313 419
€05 Fodniebienie 64 113 177 28 &7 g5
Co6 Inne i nieokreslone 141 228 369 64 147 m
zescl jamy ustnej
co9 Migdalek 201 562 763 85 319 404
c10 Czesici ustna gardta &1 216 277 65 204 269
C12 Zachylek gruszkowaty 22 150 172 16 85 101
C13 | Czesc krtaniowa gardla 30 207 237 33 231 264
C14 |Inneiblizej nieokresione 45 13 158 42 127 169
umiejscowienie w
ohrebie wargi, jamy
ustnej i gardla
C32 Krtan 290 1620 1910 182 1237 1419
SUMA 1301 4248 5 549 810 3225 4035
% wzgledem wszystkich 1% 4% 3% 2% 6% 4%
nowotworow

Szczyt zachorowan przypada na 6. i 7. dekade zycia - patrz rysunek ponizej (KRN Raporty).

Ryc. 4. Zachorowalnos¢ wedlug wieku w Polsce - dane za 2023 r. (KRN Raporty).
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Dane literaturowe wskazujg, ze ok. 90% HNSCC jest typu ptaskonabtonkowego. CPS z
ekspresja PD-L1w tkance nowotworowej = 1 wystepuje u ok. 95% pacjentow (Uppaluri 2025).

I 7 Kolei w publikac Seiwert 2005

oszacowano, ze okoto 50% przypadkow HNSCC rozpoznawanych jest w stadium lokalnego
zaawansowania (lll, IVA, IVB wg klasyfikacji TNM) (Seiwert 2005).

2.2  Opis technologii opcjonalnych - aktualny status
finansowania

W leczeniu miejscowo zaawansowanego ptaskonablonkowego raka gtowy i szyi aktualnie w
Polsce refundowane s3:

e resekcja chirurgiczna w ramach odpowiedniej grupy JPG (Zarzadzenie
nr 57/2025/D502),

e radioterapia w ramach katalogu radioterapii (Zarzadzenie nr 76/2025/DS0Z),
e chemioterapia w ramach katalogu C (Obwieszczenie MZ).

Zgodnie z wytycznymi w ramach chemioterapii (w skojarzeniu z radioterapia) najczesciej
zalecana jest cisplatyna (m.in. NCCN 2025, PTOK 2014). W tabeli ponizej zestawiono sposéb
i poziom finansowania cisplatyny (Obwieszczenie MZ).
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Tab. 9. Sposob i poziom finansowania cisplatyny ze srodkow publicznych (NFZ).

infuzii, 1 mg/ml

Nazwa postac i Zawartoscé Numer GTIN lub | Termin Okres Grupa Cena Urzedowa | Cena Wysokosé | Oznaczenie Poziom Wysokosc
dawka leku opakowania | inny kod wejscia | obowiaz | limitowa zhytu cena hurtowa | limitu zatacznika odplatnosci | doplaty
jednoznacznie | wzycle | ywania netto zbytu brutto finansowa | zawierajaceg swiadcze
identyfikujacy decyzji | decyzji nia o zakres niobiorcy
produkt wskazan
objetych
refundacja
wg ICD 10
Cisplatin-Ebewe, 1 fiol.a 100 | 05909990958535 | 2024-04- | 3lata 1008.0, 126,00 136,08 144,24 66,40 c.11. bezptatny 0
kancentrat do ml 01 Cisplatinum
sporzgdzania
roztworu do
infuzji, 1 mg/ml
Cisplatin-Ebewe, 1 fiol.po 10 | 05909990958481 | 2022-11- jlata 1008.0, 12,60 13,61 14,43 6,64 C.a1. bezptatny 0
koncentrat do mi 01 Cisplatinum
sporzadzania
roztwaru do
infuzji, 1 ma/ml
Cisplatin-Ebewe, 1 fiol.po 50 | 05909990958504 | 2022-11- 3lata 1008.0, 63,00 68,04 72,12 33,20 c.1 bezptatny 0
konecentrat do mi 01 Cisplatinum
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum 1 fiol. & 10 | 05909990838745 | 2024-04- | 3 lata 1008.0, 8,00 8,64 9,18 6,64 .11 bezptatny 0
Accord, koncentrat mil 01 Cisplatinum
do sporzadzania
roztworu da
infuzii, 1 ma/ml
Cisplatinum 1 fiol. a 100 | 05509950894772 | 2024-04- 3 lata 1008.0, 58,00 62,64 66,40 66,40 c.11 bezplatny 0
Accord, konhcantrat mi 01 Cisplatinum
do sporzadzania
roztworu do
infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum 1 fiol. a 50 | 05909950838769 | 2024-04- 3 lata 1008.0, 39,00 42,12 4465 33,20 C.11 bezplatny 0
Accord, koncentrat ml 01 Cisplatinum
do sporzadzania
roztworu do
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3 Metody

3.1 Kryteria wiaczenia i wykluczenia

3.1.1 Kryteria wlaczenia

Populacja:

Dorosli chorzy z miejscowo zaawansowanym, resekcyjnym, ptaskonabtonkowym rakiem jamy
ustnej, ustnej czesci gardta p16-, krtaniowej czesci gardla i krtani w stadium lI/IVA oraz
ustnej czesci gardta p16+ w stadium Il T4 NO-2 (zgodnie z 8. wydaniem TNM; ICD-10 CO1,
C02, C03, C04, CO5, CO6, C09, C10, C12, C13, C14, C32), u ktorych CPS z ekspresja PD-L1w
tkance nowotworowej wynosi = 1.

Interwencja:

Pembrolizumab (Keytruda”) w leczeniu neoadjuwantowym w monoterapii (2 dawki po 200
mg co 3 tygodnie lub 1 dawka 400 mg), kontynuowanym jako leczenie adjuwantowe w
skojarzeniu z radioterapia jednoczesnie z cisplatyng lub bez cisplatyny (3 dawki po 200 mg
co 3 tygodnie lub 2 dawki po 400 mg co 6 tygodni), a nastepnie jako monoterapia (12 dawek
po 200 mg co 3 tygodnie lub 6 dawek po 400 mg co 6 tygodni) (ChPL Keytruda):

e PEM + operacja + RT + CIS + PEM (PEM+SoC).
Komparatory:

e operacja + RT + CIS (SoC).
Punkty koncowe:

Ocena skutecznosci:
e przezycie calkowite,
* przezycie wolne od progresji, choroby, zdarzen lub nawrotu,
* czas do wystapienia progresji, choroby, zdarzenia lub nawrotu,
» radiologiczna odpowiedz na leczenie,
= odpowiedz patomorfologiczna,
¢ punkty koncowe zwigzane z operacja,
o jakosc zycia.
Ocena bezpieczenstwa:
s zdarzenia niepozadane tacznie,
* zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem,
* ciezkie zdarzenia niepozadane,
s zdarzenia niepozadane o duzym nasileniu,
* zdarzenia niepozadane powodujgce przerwanie leczenia,

e Zgony.
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Rodzaj badan:

Do analizy efektywnosci klinicznej wiaczono badania pierwotne, ktore zostaty okreslone
jako:

e prospektywne,

e randomizowane,

s z grupg kontrolna.

W celu oceny efektywnosci praktycznej poszukiwano badan przeprowadzonych
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktorych oceniano stosowanie
pembrolizumabu w zdefiniowanej powyzej populacji chorych. W przypadku oceny
efektywnosci praktycznej nie wprowadzono zadnych predefiniowanych kryteriow
ograniczajacych odnosnie do rodzaju lub obecnosci komparatora.

Do przegladu badan/opracowan wtérnych wlaczono opracowania z cechami przegladu
systematycznego, tj. sprecyzowanym pytaniem klinicznym, przeszukiwaniem prowadzonym
niezaleznie przez co najmniej dwach analitykow w co najmniej dwoch bazach informacji
medycznej, oraz raporty HTA/opracowania oceniajace raporty HTA, w ktorych oceniano
skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo pembrolizumabu w zdefiniowanej powyzej populacji
chorych, zgodnie z kryteriami wigczenia dla badan pierwotnych.

Wilaczono publikacje w jezykach: angielskim i polskim (na etapie strategii wyszukiwania
publikacji w bazach danych nie wprowadzono filtrow ograniczajacych jezyk publikacji).

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byly wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy.

3.1.2 Kryteria wykluczenia
Wykluczono doniesienia ze wzgledu na nastepujace kryteria:
e pogladowy i przegladowy charakter publikacji;
» badania opisowe (w tym opisy przypadkow lub serii przypadkow);

s badania, dla ktorych wyniki dostepne sg jedynie w postaci doniesien
konferencyjnych, a nie petnotekstowej publikacji;

« badania dotyczace jedynie wynikow miar laboratoryjnych;
s badania odnoszace sie do mechanizmow choroby lub mechanizmow leczenia;

* badania porownujace inne dawki lub inne schematy leczenia pembrolizumabem niz
zdefiniowane w ChPL Keytruda,

+ badania przeprowadzone w populacji, gdzie chorzy rasy kaukaskiej stanowili <50%;

* brak dostepu do publikacji pelnotekstowej.

3.2  Zrodta danych

Przeszukiwano nastepujace systemy baz danych pod katem pierwotnych badan klinicznych,
przegladow systematycznych i metaanaliz dla pembrolizumabu:
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s MEDLINE (PubMed) z data odciecia 15 grudnia 2025 r.;
o EMBASE (Elsevier) z datg odciecia 15 grudnia 2025 r.;
» the Cochrane Library z data odcigcia 15 grudnia 2025 r.

Dodatkowo przeszukano systermy baz danych pod katem istniejacych, niezaleznych raportow
oceny technologii medycznej (raportow HTA). Przeszukano bazy badan wtornych na stronach
wybranych agencji oceny technologii medycznych (dostep 15 grudnia 2025 r.), w tym:

¢ NICE (National Institute for Health and Care Excellence);
e SMC (Scottish Medicines Consortium);
o AWTTC (All Wales Therapeutics and Toxicology Centre)
s CDA-AMC (Canada’s Drug Agency);
e SBU (Statens beredning for medicinsk utvdrdering).
W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:
« bibliografii odnalezionych doniesien pierwotnych;
s wyszukiwarek internetowych;

* rejestrow badan klinicznych (clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu, w celu
odnalezienia badan zakonczonych, ale nieopublikowanych).

3.3 Strategie wyszukiwania badan

Elektroniczne systemy baz danych przeszukiwano z data odciecia 15 grudnia 2025 r.,
Wyszukiwanie prowadzone byto niezaleznie przez dwie osoby (E.W., W.W.). W procesie
wyszukiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie: Tab. 10,
Tab. 11, Tab. 12 odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE, the
Cochrane Library. Strategie zostaly zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu prob
wyszukiwania i korekt strategii.

Przy pomocy przedstawionych strategii poszukiwano badan pierwotnych, opracowan
wtornych oceniajacych skutecznosc i bezpieczenstwo oraz badan oceniajacych efektywnosc
praktyczng pembrolizumabu zgodnie ze schematem PICO niniejszej analizy.

W nizej przedstawionych strategiach dla pembrolizumabu nie zastosowano ograniczenia
dotyczacego rodzaju komparatora i badania. Z uwagi na ryzyko pominiecia publikacji, nie
zastosowano rowniez ograniczen dotyczacych poszukiwanych punktow koncowych ani jezyka
publikacji.

Tab. 10. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
pembrolizumabu w leczeniu okolooperacyjnym HNSCC w systemie bazy MEDLINE (PubMed), dane
na dzien 15.12.2025 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki

zapytania

# "Squamous Cell Carcinoma of Head and Neck”[MeSH] 14 942

#2 "squamous cell carcinoma of head and neck” [tw] OR “head and neck | 27 143
squamous cell carcinoma” [tw] OR HNSCC [tw]
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki

zapytania

#3 squamous [tw] 245 164

4 “head and neck” [tw] OR oral [tw] OR ecropharyn* [tw] OR hypopharyn* | 1 159 435
[tw] OR laryn® [tw]

#5 neoplasm*[tw] OR cancer*[tw] OR carcinoma®[tw] OR tumour*[tw] OR | 5 403 635
tumor*[tw] OR malignant[tw] OR malignancy[tw]

#6 #3 AND #4 AND #5 86 099

H7 #1 OR #2 OR #6 86 452

#8 resect" [tw] OR operable [tw] OR operative [tw] OR preoperative [tw] | 5 191 743
OR perioperative [tw] OR postoperative [tw] OR surger® [tw] OR
surgical® [tw] OR neoadjuvant [tw] OR induction [tw] OR adjuvant [tw]
OR “early stage” [tw] or “locally advanced”

#9 pembrolizumab [nm] OR pembrolizumab [tw] OR SCH-900475 OR | 13 210
lambrolizumab OR MK-3475 OR Keytruda

#10 #7 AND #8 AND #9 182

Tab. 1i.

Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i

bezpieczenstwa

pembrolizumabu w leczeniu okotooperacyjnym HNSCC w systemie bazy EMBASE (Elsevier), dane
na dzien 15.12.2025 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania
#1 'squamous cell carcinema of head and neck'/exp 56 568
#2 'squamous cell carcinoma of head and neck’ OR 'head and neck | 40 699
squamous cell carcinoma’ OR HNSCC
#3 squamows 355 766
#4 ‘head and neck' OR oral OR oropharyn* OR hypopharyn* OR laryn* 3085181
#5 neoplasm® OR cancer* OR carcinoma® OR tumour* OR tumor® OR | & 498 400
malignant OR malignancy
#6 #3 AND #4 AND #5 133 802
47 #1 OR #2 OR #6 136 035
#8 resect® OR operable OR operative OR preoperative OR perioperative | 9 175 177
OR postoperative OR surger* OR surgical* OR neoadjuvant OR
induction OR adjuvant OR 'early stage’ or 'locally advanced
#9 ‘pembrolizumab’/exp OR pembrolizumab OR SCH-900475 OR | 58 385
lambrolizumab OR MK-3475 OR Keytruda
#10 #7 AND #8 AND #9 1 906
#11 #10 AND [embase]/lim 1730
Tab. 12. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa

pembrolizumabu w leczeniu okolooperacyjnym HNSCC w systemie bazy the Cochrane Library,
dane na dzien 15.12.2025 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki

zapytania

#1 MeSH descriptor: [Squamous Cell Carcinoma of Head and Neck] | 776
explode all trees

#2 'squamous cell carcinoma of head and neck’ OR ‘head and neck | 4 395
squamous cell carcinoma’ OR HNSCC

#3 squamaots 14 868
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Identyfikator | Stowa kiuczowe Wyniki

zapytania

#4 'head and neck’ OR oral OR oropharyn* OR hypopharyn* OR laryn* 305 958

#5 neoplasm® OR cancer* OR carcinoma® OR tumour® OR tumor® OR | 313 886
malignant OR malignancy

#6 #3 AND #4 AND #5 6293

#7 #1 OR #2 OR #6 6 348

#8 resect” OR operable OR operative OR preoperative OR perioperative | 534 442

OR postoperative OR surger* OR surgical® OR neoadjuvant OR
induction OR adjuvant OR 'early stage’ or 'locally advanced'

#9 pembrolizumab OR SCH-900475 OR lambrolizumab OR MK-3475 OR | 4 292
Keytruda

#10 # 7 AND #8 AND #9 782
#10 in Cochrane Reviews 23
#10 in Cochrane Protocals 18
#10in Trials 739
#10 in Clinical Answers 2

3.4 Selekcja informacji

Wyszukiwania i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy [ EEGNENG=GENG
Protokot zaktadat, ze w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie
prowadzona do czasu osiggniecia konsensu.

Selekcji badan dokonywano w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICO
z uwzglednieniem powyzszych kryteriow wilaczenia i wykluczenia badan z przegladu
systematycznego. Selekcje badan prowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci na
podstawie abstraktow, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji (osiagnieto pelna
zgodnosc miedzy analitykami). Wykluczono badania w jezyku innym niz angielski i polski.

3.5 Ocena wiarygodnosci badan

Ocena wiarygodnosci badan klinicznych byla prowadzona niezaleznie przed dwach

analitykow [ EGG_—_

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania randomizowanych badan oceniano przy uzyciu
skali Jadad i Cochrane (Higgins 2024), a badania wtorne oceniano przy pomocy skali AMSTAR
2 (patrz aneksy 12.1, 12.1, 12.3).

Dodatkowo badania oceniano pod katem:

e opisu metodyki badania ze wskazaniem, czy dane badanie zostato zaprojektowane
w metodyce umozliwiajacej wykazanie:

o wyzszosci wnioskowanej technologii nad technologia opcjonalna;
o rownowaznosci technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnej;

o wykazanie, ze technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od
technologii opcjonalnej;
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s kryteriow selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania;

e opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;

« charakterystyki grupy osob badanych;

o charakterystyki procedur, ktorym zostaty poddane osoby badane;
o wykazu wszystkich parametrow podlegajacych ocenie w badaniu;

s informacjina temat odsetka o0sob, ktore przestaty uczestniczy¢ w badaniu przed jego
zakonczeniem;

» wskazania zrodet finansowania badania;
o liczby osrodkow bioracych udzial w badaniu;

s okresu obserwacji.

Podsumowanie jakosci randomizowanych badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu
systematycznego przedstawiono w rozdziale 4.2.2.

W aneksie 12.6 przedstawiono krytyczng ocene wiaczonych randomizowanych badan
klinicznych.

3.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane byty ekstrahowane z doniesien klinicznych [l przy uzyciu przygotowanego uprzednio
przez jednego z autorow opracowania elektronicznego formularza, a nastepnie sprawdzane

niezaleznie przez innego badacza |l pod katem doktadnosci.
Formularz zaktadat ekstrakcje nastepujacych danych:

» metodologia badania;
» charakterystyka badanej populacji;
e wyniki zdrowotne (skutecznosc);

e zdarzenia niepozadane.

3.7 Analiza statystyczna

Analizowane dane dotyczace miar efektywnosci byly zmiennymi ciagtymi i dychotomicznymi.
Jako miare przewagi jednej terapii nad druga wykorzystano miary wzgledne, takie jak iloraz
szans (ang. odds ratio, OR) oraz miary bezwzgledne, takie jak roznica ryzyka (ang. risk
difference, RD). Dodatkowo site interwencji przedstawiono w postaci liczby chorych, ktorych
nalezy leczyc, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi koncowemu albo uzyskac
jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy/efekt terapeutyczny w okreslonym czasie (ang.
number needed to treat, NNT), lub uzyskac jeden dodatkowy niekorzystny punkt
koncowy/efekt terapeutyczny (ang. number needed to harm, NNH). Dla parametrow NNT
i NNH podano w indeksie dolnym horyzont czasowy obserwacji.

W badaniach klinicznych wlaczonych do przegladu, czesc wynikow przedstawiono w postaci
hazardu wzglednego (ang. hazard ratio, HR), opisujacego prawdopodobienstwo zajscia
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danego zdarzenia w badanych grupach w okreslonym czasie, zaktadajac, ze zdarzenie to do
tej pory nie wystapito.

W przypadku zmiennych ciagtych wyniki przedstawiono w postaci sredniej i miary rozrzutu
lub mediany i rozstepu miedzykwartylowego, a jako miare przewagi jednej terapii nad druga
wykorzystano srednig roznice (ang. mean difference, MD).

Dla powyzszych miar wyznaczono rowniez 95% przedziaty ufnosci.

Dodatkowe obliczenia statystyczne wykonywano za pomoca Microsoft Excel 365
i wprogramie RevMan. Wykresy forest plot przedstawione w niniejszej analizie
wygenerowano w programie RevMan wersja 5.4.
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4 Wyniki przegladu systematycznego

W celu odnalezienia opracowan wtornych, pierwotnych badan klinicznych i badan
obserwacyjnych dotyczacych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu w
okolooperacyjnym leczeniu HNSCC przeszukiwano bazy MEDLINE, EMBASE i the Cochrane
Library, strony wybranych agencji oceny technologii medycznych oraz rejestry badan
klinicznych z data odciecia 15 grudnia 2025 r. Korzystano rowniez z wyszukiwarek
internetowych i referencji odnalezionych doniesien (rozdz. 3.2). Kryteria wlaczenia i
wykluczenia badan z przegladu przedstawiono w rozdziale 3.1, a strategie wyszukiwania
badan - w rozdziale 3.3.

Sposrod publikacji zidentyfikowanych w procesie przeszukiwania poszczegolnych baz
eliminowano powtorzenia, prace napisane w jezyku innym niz angielski i polski oraz
publikacje bez autora i abstraktu, a nastepnie publikacje oceniano pod katem zgodnosci
tytutu i abstraktu z celem raportu. Petne teksty wybranych publikacji oceniono pod katem
zgodnosci z kryteriami kwalifikacjii wykluczenia z wtasciwej czesci przegladu. Diagram wg
PRISMA 2020, przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych i
wtornych przedstawiono ponizej (Ryc. 5). Osiagnieto petna zgodnosc miedzy analitykami.

W przeszukanych bazach odnaleziono 18 publikacji, sposrod ktorych kryteria wlaczenia do
przegladu spelnito 4 publikacje opisujace randomizowane badanie kliniczne Il fazy
KEYNOTE-689 (1 publikacja petnotekstowa i 3 abstrakty konferencyjne).

W wyniku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowanego zadnego opracowania wtornego
opisujgcego analizowany problem decyzyjny.

Nie zidentyfikowano rowniez badan przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej, umozliwiajacych ocene efektywnosci praktycznej pembrolizumabu w
analizowanej populacji chorych. W wyniku przegladu rejestrow badan klinicznych
zidentyfikowano jedynie wymienione powyzej badanie KEYNOTE-689.

Liste publikacji wiaczonych do przegladu przedstawiono w aneksie 12.4.

Liste publikacji wykluczonych z przegladu przedstawiono w aneksie 12.5.
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Ryc. 5. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych i opracowan
wtérnych dla pembrolizumabu w okotooperacyjnym leczeniu HNSCC (diagram PRISMA 2020).

Zidentyfikowane badania: Odrzucone przed selekcja (n=325):
MEDLINE (n =182) duplikaty (n = 205)
EMBASE (n = 1730) > niewlasciwy jezyk (n = 24)
the Cochrane Library (n = 782) brak autora (n=6)

brak abstraktu (n=90)

l

Selekcia badan Prace odrzucone:

(n =2 369) (n = 2 350)

Y

Poszukiwane publikacje:

®| Nie odnaleziono petnego tekstu (n =1)
(n =19)

h i

P =14
Ocena pelnych tekstéw publikacji pod facs. edrzncone: (=

katem kwalifikowalnosci »| Skutecznosc kliniczna: 2

- niewtasciwe dawkowanie, brak
(n =18) komparatora:2
Opracowania wtorne: 10
- niewlasciwe dawkowanie, brak
komparatora: 1
y - niewtasciwa populacja i interwencja: 2
- niewlasciwa populacja:4
Wlaczone  badania (opracowania - niewlasciwa interwencia: 3
wtorne: n=0, badania RCT: n=1, badania Efektywnosc¢ praktyczna; 2
RWE: n=0) - populacja azjatycka, niewlasciwa
interwencja i komparator: 2

Prace dotyczace wiaczonych badan
(opracowania wtorne: n=0 publikacji;
badania RCT: n=1 publikacja 1 3
abstrakty;  badania  RWE: n=0
publikacji)

4.1  Wyniki wyszukiwania opracowan wtornych

W ramach przegladu systematycznego nie zidentyfikowano zadnych opracowan wtornych
oceniajacych stosowanie pembrolizumabu w analizowanej populacji chorych, co jest
zwigzane z niedawng publikacjg badania KEYNOTE-689.

4.2  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku wyszukiwania badan pierwotnych zidentyfikowano i wigczono do analizy jedno
randomizowane badanie kliniczne KEYNOTE-689 oceniajace skutecznosc i bezpieczenstwo
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stosowania pembrolizumabu w okotooperacyjnym leczeniu ptaskonabtonkowego raka gtowy
i szyi w porownaniu ze zdefiniowanym komparatorem.

4.2.1 Metody badan randomizowanych

Do przegladu wiaczono 1 randomizowane badanie kliniczne fazy Il porownujace
bezposrednio stosowanie PEM+50C i SoC w leczeniu operacyjnego ptaskonablonkowego raka
glowy i szyi.

Badanie KEYNOTE-689 to miedzynarodowe, wieloosrodkowe, kontrolowane badanie
kliniczne fazy Il z randomizacjg prowadzone metodg otwartej proby. Wybor formy open-
label jest uzasadniony m. in. ze wzgledu na rozne profile dziatan niepozadanych
specyficznych dla chemioterapii i immunoterapii oraz roznice w dtugosci analizowanych
terapii. To sprawia, ze nawet przy zastosowaniu zaslepienia, byloby ono w duzej mierze
nieskuteczne - majac na uwadze charakter zdarzen niepozadanych zaréwno pacjenci, jak
rowniez lekarze w latwy sposob mogliby okreslic rodzaj stosowanego leczenia.

Badanie zostalo przeprowadzone w populacji dorostych chorych (218 lat) z nowo
rozpoznanym, operacyjnym, miejscowo zaawansowanym, plaskonabtonkowym rakiem gltowy
i szyi, tj. ustnej czesci gardta stopnia lll T4 NO-2 p16+ lub ustnej czesci gardta stopnia p16-,
jamy ustnej, krtaniowej czesci gardla lub krtani stopnia [I1/IVA. Szczegolowe kryteria
wiaczenia i wykluczenia przedstawiono w rozdz. 4.2.3, natomiast szczegotowq
charakterystyke chorych w badaniu przedstawiono w rozdz. 4.2.4.

Pacjentow randomizowano centralnie z zastosowaniem interaktywnego systemu odpowiedzi
gtosowej w stosunku 1:1 do jednej z dwoch grup: PEM+SoC i SoC. Randomizacje
stratyfikowano wedtug lokalizacji guza pierwotnego (jama ustna i czes¢ ustna gardla vs
krtaniowa czesc gardla vs krtan), stopnia zaawansowania (lll vs IVA) oraz wskaznika proporcji
guza (TPS 250% vs TPS <50%).

W ramach SoC pacjenci byli poddawani operacji w ciagu 4 (SoC) lub 6 tyg. (PEM+S0C) od
randomizacji, nastepnie (po odpowiedniej rekonwalescencji, najlepiej w ciagu <6 tyg. od
operacji) chorzy z niskim ryzykiem nawrotu (brak marginesow dodatnich i brak przekroczenia
torebki wezta) otrzymywali RT w dawce 2 Gy/d w 30 frakcjach (60 Gy tacznie), natomiast
chorzy z wysokim ryzykiem nawrotu (marginesy dodatnie <1 mm lub przekroczenie torebki
wezta) otrzymywali RT w dawce 2 Gy w 33 frakcjach (66 Gy tacznie) w skojarzeniu z
cisplatyna w dawce 100 mg/m2 pc. co 3 tyg. przez 3 cykle; w grupie PEM+S0oC pacjenci
dodatkowo otrzymywali 2 cykle PEM 200 mg dozylnie w odstepie 3 tyg. przed operacjg oraz
PEM w dawce 200 mg co 3 tyg. przez 15 cykli po operacji (3 cykle rownolegle z RT+CIS + 12
cykli w monoterapii; start 1. dnia RT). W przypadku, gdy pacjent nie przeszedl operacji lub
stwierdzono powazng chorobe resztkowa po operacji, pacjenci mogli otrzymac CRT
radykalna: RT w dawce 2 Gy dziennie w 35 frakcjach (70 Gy tacznie) + CIS w dawce 100
mg/m2 pc. co 3 tyg. przez 3 cykle + PEM w zaleznosci od przynaleznosci do grupy. Leczenie
kontynuowano do wystapienia progresji choroby, nieakceptowalnej toksycznosci leczenia,
zgonu lub wycofania zgody.

W odnalezionej publikacji przedstawiono wyniki dla pierwszej analizy okresowej, gdzie
mediana okresu obserwacji wyniosta 38,3 mies. (zakres: 9-66,5 mies.) - data odciecia 25
lipca 2024 r.
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Analize skutecznosci przeprowadzono w populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ang.
intention-to-treat, ITT), ktora zdefiniowano jako wszyscy pacjenci randomizowani. Analiza
bezpieczenstwa objeta wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali leczenie. Dodatkowo,
wiekszosc analiz skutecznosci przeprowadzono w subpopulacji chorych z CPS 210 (CPS-10) i

CPS 21 (CPS-1).

Do badania wtaczono 714 chorych, w tym 363 chorych randomizowanych do grupy PEM+SoC
i 351 chorych randomizowanych do grupy SoC, z czego w ramach populacji CPS-1analizowano
odpowiednio 347 i 335 pacjentow.

Schemat badania KEYNOTE-689 przedstawiono na rysunku ponizej.

Ryc. 6. Schemat badania KEYNOTE-689 (Uppaluri 2019).

Treatment
Arm A
¥ ?.18:‘.?3% o
alogically:
confirmed R
Hm.d@qoﬁw: if‘f
‘of ressclabile; e
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| EC_:OG!‘BE:@ or1 I Ly
Treatment

Arm B

Neoadjuvant treatment

Treatment 1:

Pembro IV
200 mg Q3W 4
(2 cycles)

e sumw B g
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before surgery
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Adjuvant treatment

|

Higherisk:
Pembiro (V 200 ma Q3W
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(15 eycles) +'RT

High-risk:
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Low-risk: -
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Charakterystyke badania wtaczonego do analizy oraz zestawienie danych dotyczacych
udziatu sponsora, rodzaju analizy oraz testowanej hipotezy przedstawiono w ponizszych

tabelach.
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Tab. 13. Charakterystyka randomizowanego badania klinicznego wlaczonego do opracowania, cz.1.

Badanie Metoda badania Rodzaj Liczba Liczebno$¢ | Mediana czasu | Populacja Poréwnywane
badania i lokalizacja | populacji | obserwacji interwencje wraz z
oirodkow liczebnoscia grup, N
KEYNOTE- miedzynarodowe, rownolegte 192 osrodki w | 714 mediana okresu | Dorosli chorzy (=18 lat) z | « PEM+SoC: 363
689 wieloosradkowe, 24 krajach* obserwacji: 38,3 | nowo rozpoznanym, | ,  goC: 351**
kontrolowane, mies. (zakres: 9- | operacyjnym, miejscowo
otwarte, badanie 66,5 mies.) Zaawansowanym,
kliniczne fazy Il z ptaskonablonkowym  rakiem
randomizacja glowy i szyi, tj. ustnej czesci
gardla stopnia Il T4 NO-2
pl16+ lub ustnej czesci gardia
stopnia p16-, jamy ustnej,
krtaniowej czesci gardia lub
krtani stopnia |1l1/1VA.

PEM - pembrolizumab; SoC - terapia standardowa.

* Argentyna, Australia, Austria, Belgia, Brazylia, Chile, Francja, Hiszpania, Irlandia, lzrael, Japonia, Kanada, Kolumbia, Korea Poludniowa, Niemcy, Polska,
Portugalia, Rosja, Stany Zjednoczone, Szwajcaria, Tajwan, Ukraina, Wegry, Wielka Brytania; ** w ramach SoC pacjenci byli poddawani operacji w ciagu 4
(SoC) lub 6 tyg. (PEM+S0C) od randomizacji, nastepnie (po odpowiedniej rekonwalescencji, najlepiej w ciggu <6 tyg. od operacji) chorzy z niskim ryzykiem
nawrotu (brak marginesow dodatnich i brak przekroczenia torebki wezta) otrzymywali RT w dawce 2 Gy/d w 30 frakcjach (60 Gy tacznie), natomiast chorzy
z wysokim ryzykiem nawrotu (marginesy dodatnie <1 mm lub przekroczenie torebki wezla) otrzymywali RT w dawce 2 Gy w 33 frakcjach (66 Gy tgcznie) w
skojarzeniu z cisplatyna w dawce 100 mg/m?pc. co 3 tyg. przez 3 cykle; w grupie PEM+SoC pacjenci dodatkowo otrzymywali 2 cykle PEM 200 mg dozylnie w
odstepie 3 tyg. przed operacja oraz PEM w dawce 200 mg co 3 tyg. przez 15 cykli po operacji (3 cykle rownolegle z RT+CIS + 12 cykli leczenia adjuwantowego;
start 1. dnia RT). W przypadku, gdy pacjent nie przeszedl operacji lub stwierdzono powazna cherobe resztkowa po operacji, pacjenci mogli otrzymacd CRT
radykalna: RT w dawce 2 Gy dziennie w 35 frakcjach (70 Gy lacznie) + CIS w dawce 100 mg/m? pc. co 3 tyg. przez 3 cykle + PEM w zaleznosci od przynaleznosci
do grupy. Leczenie kontynuowano do progresji choroby, nieakceptowalnej toksycznosci leczenia, zgonu lub wycofania zgody.

Tab. 14. Charakterystyka randomizowanego badania klinicznego wiaczonego do opracowania, cz. 2,

Badanie Szczegotowy Metody Sponsor badania Analiza ITT (ang. Hipoteza Uzasadnienie
protokot statystyczne intention to treat) liczebnosci proby

KEYNOTE- Tak Opisane Merck Sharp and Dohme Tak/Nie* Superiority Tak

689

* oceng skutecznosci przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem (populacja ITT), natomiast ocene bezpieczenstwa w populacji chorych, ktorzy
otrzymali leczenie.
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4.2.2 Ocena jakosci badan pierwotnych

Jakos¢ badania klinicznego zakwalifikowanego do przegladu systematycznego zostala
oceniona zgodnie ze skalg Jadad (Jadad 1996) oraz Cochrane (Higgins 2024).

Zgodnie z oceng wedlug skali Jadad, badanie KEYNOTE-689 charakteryzowato sie
umiarkowang jakoscig (3 pkt) - obnizenie punktacji wynikato z braku zaslepienia. Ocene
jakosci badania pierwotnego wiaczonego do opracowania wg skali Jadad oraz wytycznych
AOTMIT (Jadad 1996, Wytyczne AOTMIT) przedstawiono w tabeli ponizej.

Tab. 15. Ocena jakosci badania pierwotnego witaczonego do opracowania wg skali Jadad oraz
wytycznych AOTMIT (Jadad 1996, AOTMIiT 2016).

Badanie Randomizacja | Podwojnie Opis chorych, Punktacja Podtyp
$lepa proba | ktorzy wycofali | sumaryczna | badania wg
sie lub zostali wg Jadad wytycznych

wykluczeni z AOTMIT
badania
KEUNOTE-689 2 0 1 3 A

* Pacjentow randomizowano centralnie z zastosowaniem interaktywnego systemu odpowiedzi
atosowej w stosunku 1:1 do jednej z dwaéch grup: PEM+SoC i SoC. Randomizacje stratyfikowano wedtug
lokalizacji guza pierwotnego (jama ustna i czesc ustna gardla vs krtaniowa czes¢ gardla vs krtan),
stopnia zaawansowania (lll vs IVA) oraz wskaznika proporcji guza (TPS =50% vs TPS <50%) **
Standardowe podejscie w badaniach z udziatem pacjentéw z nowotworami, wynikajace z roZnic w
profilu bezpieczenstwa analizowanych terapii i dlugosci leczenia w obu grupach, przy czym nalezy
zaznaczyc, ze ocena czestoscl zgonow (przezycie calkowite) jest oceng obiektywna, a ocene progresji
choroby oraz patomorfologicznej odpowiedzi na leczenie przeprowadzono w ramach zaslepionego,
niezaleznego przegladu centralnego (w tym EFS w oparciu o kryteria RECIST wersja 1.1), co zmniejsza
ryzyko bledu systematycznego.

Jakos¢ badania klinicznego zakwalifikowanego do przegladu systematycznego zostala
rowniez oceniona zgodnie ze skala Cochrane (Higgins 2024). Oceniano ryzyko btedu
systematycznego zwigzanego z randomizacjg, ukryciem kodu randomizacji, zaslepieniem
badaczy, pacjentow i oceny efektow, kompletnoscig wynikow, selektywnym raportowaniem
i innymi czynnikami. Uwzgledniono 3 mozliwe warianty oceny ryzyka btedu systematycznego:
niskie, nieznane i wysokie.

Badanie wlaczone do analizy charakteryzowalo sie niskim ryzykiem btedu w zakresie
wiekszosci domen.

Ze wzgledu na otwarty charakter badania, nieznane ryzyko btedu systematycznego wykazano
w domenie ,Zaslepienie badaczy i pacjentow”. Nalezy przy tym zaznaczyc, ze otwarty
charakter badania wynika z roznic w profilach dziatan niepozadanych specyficznych dla
chemioterapii, immunoterapii oraz roznic w dtugosciach analizowanych terapii, co sprawia,
ze nawet przy zastosowaniu zaslepienia, bytoby ono w duzej mierze pozorne. Badania
metoda otwartej proby sa typowe dla badan porownujacych terapie onkologiczne roznigce
sie profilem dziatan niepozadanych. Zastosowanie pembrolizumabu moze prowadzi¢ do
charakterystycznych dla immunecterapii dziatan niepozadanych, takich jak niedoczynnosc i
nadczynnosc tarczycy, zapalenie ptuc czy reakcje skorne. Ze wzgledu na te roznice trudno
bytloby doktadnie zastosowal zaslepienie, poniewaz pacjenci i lekarze mogliby
wywnioskowac rodzaj terapii na podstawie doswiadczanych objawow. Otwarty charakter
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badania pozwolil rowniez na szybka identyfikacje i leczenie dziatan niepozadanych
zwiazanych z immunoterapia. Z drugiej strony, ryzyko bledu systematycznego zwigzane z
»zaslepieniem oceny efektow” uznano jako niskie pomimo otwartego charakteru badania,
poniewaz ocena czestosci zgonow (przezycie catkowite) jest oceng obiektywna, w zwiazku
z czym brak zaslepienia badania nie ma wptywu na jej wykonanie, natomiast przezycie wolne
od zdarzen oraz odpowiedz patomorfologiczna oceniane byly w ramach zaslepionego,
niezaleznego przegladu centralnego (w tym EFS w oparciu o kryteria RECIST wersja 1.1).

Nieznane ryzyko btedu systematycznego przypisano rowniez kategorii ,Inne czynniki” w
zwiazku z nieznanym wptywem sponsora na przebieg badania i tresc publikacji - badanie
finansowane przez producenta leku.

Ocene ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane przedstawiono w Tab. 16.

Tab. 16. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane (Higgins 2024).
Badanie | KEYNOTE-689 | Komentarz

Randomizacja
Ukrycie kodu randomizacji

Zaslepienie  badaczy i
‘pacjentow
Zaslepienie oceny efektow

Niekompletnos¢ wynikow

Selektywne raportowanie

Inne czynniki nieznane Badanie finansowane przez producenta leku. _
* standardowe podejscie w badaniach z udzialem pacjentow z nowotworami, wynikajace z roznic w
profilu bezpieczenstwa analizowanych terapii i dlugosci leczenia w obu grupach; **ocena czestosci
zgonow (przezycie catkowite) jest ocena obiektywna, a ocene progresji choroby oraz
patomorfologicznej odpowiedzi na leczenie przeprowadzono w ramach zaslepionego, niezaleznego
przegladu centralnego (w tym EFS w oparciu o kryteria RECIST wersja 1.1}, co zmniejsza ryzyka bledu
systematycznego.

4.2.3 Zestawienie kryteriow witaczenia i wykluczenia

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie kryteriow wlaczenia i wykluczenia chorych do
badania KEYNOTE-689 wlaczonego do analizy.
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Tab. 17. Zestawienie kryteriow wilaczenia i wykluczenia chorych.

Badanie Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
KEYNOTE- = Mezczyzni i kobiety w wieku 218 lat (w czasie wydania swiadomej | = Stopien zaawansowania nowotwory T4B i/lub N3 i/lub przerzuty
689 zgody) z potwierdzonym histologicznie, nowo rozpoznanym, odlegle.

resekcyjnym, nieprzerzutowym, ptaskonabtonkowym rakiem
gltowy i szyi, tj. ustnej czesci gardla stopnia 1ll T4 NO-2 p16+ lub
ustnej czesci gardia stopnia I1I/IVA pl6- lub jamy ustnei,
krtaniowej czesci gardla lub krtani stopnia Il1/IVA na podstawie
wyjsciowych badan obrazowych i oceny klinicznej zgodnie z
oceng badacza, kwalifikujgcy sie do operacji.

Uwaga: Pacjenci z wieloma pierwotnymi guzami HNSCC
kwalifikuja sie do badania, jesli co najmniej jeden z guzow
spetnia kryteria kwalifikacji w oparciu o stopien zaawansowania
po konsultacji i zatwierdzeniu przez Sponsora.

Uwaga: Jesli wykonano biopsje wycinajaca lub nacinajaca,
uczestnicy nadal kwalifikuja sie do badania, pod warunkiem, ze
choroba resztkowa spetnia kryteria stopnia zaawansowania
wymagane do badania (np. biopsja wycinajaca wezta chlonnego
z resztkowym pierwotnym T4a).

Uwaga: Weczesniejsze chirurgiczne usuniecie nowotworu glowy i
szyi, W tym wycigcie migdatkow, nie jest dozwolone.

Mozliwe do oceny obcigzenie nowotworem (mierzalne i/lub
niemierzalne  zmiany nowotworowe) oceniane za pomocy
tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego w
oparciu o kryteria RECIST 1.1, zgodnie z ocena lokalnego
badacza/radiologa.

Dostarczenie nowo pobranej biopsji rdzeniowej lub wycinkowej
zmiany nowotworowej, ktora nie byla wczesniej napromieniana,
do centralnej analizy biomarkera PD-L1 (aspirat cienkoigtowy nie
jest odpowiedni) w celu stratyfikacji przed randomizacja
(powtdrne probki moga byé wymagane, jesli nie zostanie
dostarczona odpowiednia probka).

Posiadanie wynikow (lokalnego) badania na obecnos¢ HPV dla
raka ustnej czesci gardta zdefiniowanego jako badanie p16 IHC
przy uzyciu testu histologicznego CINtec” p16 (Ventana Medical
Systems Inc., Tucson AZ) przy uzyciu standardowego protoketu -

Umiejscowienie guza inne niz wskazane w kryteriach wlaczenia,
np. czesc nosowa gardla, zatoki, nos, itd.

Stosowanie weczedniej inhibitora PD-1, PD-L1, PD-L2 lub
inhibitora blokujacego inny receptar limfocytow T (np. CTLA-4,
0X-40, CD137).

Stosowanie wczesniej radioterapii  lub  systemowej
przeciwnowotworowej, w tym badanych lekow.
Zastosowanie Zywej szczepionki w ciagu 30 dni  przed
randomizacja, np. przeciwko odrze, Swince, rozyczce, ospie
wietrznej, zottej febrze, wsciekliznie, Bacillus Calmette-Guérin
i durowi brzusznemu, donosowe szczepionki przeciwko grypie
(np. FluMist® [Influenza Vaccine Live, AstraZeneca]).

terapii

Stosowanie badanego leku «¢o najmniej 4 tyg. przed
randomizacjg w ramach innego badania klinicznego.
Idiagnozowany  niedobor  odpornesc lub  stosowanie

ogolnoustrojowej terapii steroidowej (w dawce przekraczajacej
10 mg prednizonu dziennie lub ekwiwalent) lub jakakalwiek inng
forme terapii immunosupresyinej w ciagu 7 dni przed
randomizacja.

Znany inny nowotwor ztosliwy, ktory postepuje lub wymaga
aktywnego leczenia w ciggu ostatnich 3 lat., Uwaga; Pacjenci z
rakiem podstawnokomorkowym skary, rakiem
kolczystokomarkowym skory lub rakiem insitu (np. rakiem szyjki
macicy in situ lub rakiem piersi), ktorzy przeszli potencjalnie
lecznicza terapie, nie sg wykluczeni.

Wykrywalne radiologicznie (nawet jesli bezobjawowe i/lub
weczesniej leczone) przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego
i/lub nowotworowe zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych,
zgodnie z oceng lokalnego badacza i przegladem radiologicznym.
Audiometryczny ubytek sluchu stopnia =22, przy czym
nieprawidtowosci audiometryczne bez odpowiadajacych im
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Badanie

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

pozytywna ekspresja p16 jest definiowana jako silne i
rozproszone barwienie jadrowe i cytoplazmatyczne w =70%
komorek nowotworowych (nowotwory jamy ustnej, krtaniowej
czesci gardta i krtani nie muszg by¢ poddawane badaniu HPV
metoda pl16 IHC, poniewaz zaklada sie, ze te lokalizacje
nowotwarow sg HPV-ujemne). Jesli obecnos¢ HPV zostata
wezesniej zbadana przy uzyciu tej metody, nie jest wymagane
dodatkowe badanie. Jesli lokalne wyniki badania p16 nie sa
dostepne lub nie mozna ich ocenic lokalnie za pomocg okreslonej
metody, probke tkanki guza nalezy przestac do badania p1é w
wyznaczonym laboratorium centralnym.

Stopien sprawnosci w skali ECOG od 0 do 1 oceniony w ciggu 10
dni od randomizacji, przy czym badacze musza potwierdzi¢ brak
pogorszenia przed rozpoczeciem leczenia.

Odpowiednia czynnost¢ narzadow:

- bezwzgledna liczba neutrofili (ANC): =1500 na pl;

- liczba ptytek krwi =100 000 na pl;

- hemoglobina 29,0 g/dl lub 25,6 mmol/l;

- klirens kreatyniny =60 ml/min;

- wapn skorygowany o albuminy: =11,5 mg/dl lub <2,9 mmol/l;
--albumina - wynik uzyty do korekty poziomu wapnia;

- bilirubina catkowita 21,5xGGN lub bilirubina bezposrednia
<GGN u uczestnikow z bilirubing catkowitg >1,5xGGN;

- AST 1 ALT <2,5xGGN;

- INR lub PT oraz aPTT lub PTT: =1,5xGGN chyba, ze uczestnik
otrzymuje leczenie przeciwzakrzepowe tak dtugo, jak PT lub PTT
znajduje sie w zakresie wymagajacym stosowania lekow
przeciwzakrzepowych.

Probki muszg zostac pobrane w ciggu 10 dni przed randomizacjg.
Jesli wyniki badania przesiewowezso nie spelniaja kryteriow
kwalifikacji, natomiast powtorzone i ocenione wyniki w Dniu 1
spelniaja kryteria kwalifikacji, uczestnik kwalifikuje sie.

Kobiety w wieku rozrodczym muszg spelniac nastepujace
warunki: wyrazi¢ zgode na brak planowanej prokreacji na czas
trwania badania i 6 miesigcy’ po ostatniej dawce leku, ujemny

objawaw klinicznych ubytku stuchu stopnia =2 nie beday podstawa
do wykluczenia. Uczestnicy z calkowitym ubytkiem sluchu
niezwigzanym z nowotworem (tj. wrodzong gluchotg)
kwalifikuja sie do tego badania.

Neuropatia =2 stopnia.

Krwawienie 3-4 stopnia z powodu nowotworu ztosliwego.
Powazna operacja, po ktdrej pacjent nie powrocil do zdrowia
przed randomizacja.

Allogeniczny przeszczep tkanki/narzadow statych w wywiadzie.
Cigzka nadwrazliwos¢ (= 3. stopnia) na pembrolizumab i/lub
ktorakolwiek substancje pomocnicza, radioterapig lub cisplatyne
badz ich analogi.

Aktywna choroba autoimmunologiczna, ktora wymaeala leczenia
systemowego w ciagu ostatnich 2 lat (tj. z zastosowaniem lekow
modyfikujacych przebieg choroby, kortykosteroidow lub lekow
immunosupresyjnych). Terapia zastepcza (np. tyroksyna,
insulina lub fizjologiczna terapia zastepcza kortykosteroidami w
przypadku niewydolnosci nadnerczy lub przysadki mozgowej) nie
jest uwazana za forme leczenia systemowego i jest dozwolona.
Zapalenie ptuc obecnie lub w wywiadzie, ktore wymagalo
stosowania steroidow.

Aktywna infekcja wymasajaca leczenia ogélnoustrojoweso.
Zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) w
wywiadzie. Testy na obecnos¢ wirusa HIV nie sq wymagane,
chyba ze s wymagane przez lokalne wtadze sanitarne,
Wirusowe zapalenie watroby typu B (zdefiniowane jako
reaktywny antygen powierzchniowy wirusa zapalenia watroby
typu B [HBsAg]) lub znane aktywne wirusowe zapalenie watroby
typu C (zdefiniowane jako wykrycie RNA [jakosciowego] wirusa
zapalenia watroby typu € [HCV]) w wywiadzie. Uwaga: nie jest
wymadane badanie w kierunku wirusowego zapalenia watroby
typu B i zapalenia watroby typu C, chyba ze jest to wymagane
przez lokalny organ ds. zdrowia.

Wystepowanie w przesztosci lub obecnie jakichkolwiek schorzen,
terapii lub nieprawidlowosci laboratoryjnych, ktére moga |
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Badanie

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

wynik testu cigzowego z moczu lub surowicy na dzien przed
podaniem badanego leku, w przypadku aktywnosc seksualnej
stosowanie wysoce skutecznych metod antykoncepcji na czas
trwania badanija oraz 6 miesiecy po ostatniej dawce leku,
wyrazenie zgody na niekarmienie piersig i nieoddawanie komarek
jajowych.

Mezczyzni muszq spelniac nastepujace kryteria: nieoddawanie
nasienia i stosowanie wysoce skutecznych metod antykoncepcji
przez caly okres trwania badania oraz 6 miesiecy po ostatniej
dawce leku, mezczyzni posiadajacy partnerke w ciazy lub
karmiaca piersia musza stale stosowac jedna z dwoch metod
antykoncepcji zapobiegajacych wtérnemu narazeniu na kontakt
Z nasieniem.

Pisemna, $wiadoma zgoda na udzial w badaniu.

wplywac na wyniki badania, zaktocac udzial pacjenta w badaniu
przez caly czas jego trwania lub w opinii prowadzacego badanie
udzial w badaniu nie lezy w najlepszym interesie pacjenta.

s ZIpane zaburzenia psychiatryczne lub zaburzenia zwiazane z
naduzywaniem substancji, ktore mogtyby zakiocac zdolnesc
pacjenta do przestrzegania wymogow badania.

« kobieta z dodatnim wynikiem testu cigzowego 24 godziny (mocz)
lub 72 godziny (surowica) przed randomizacjg lub 24 godziny
przed rozpoczeciem radioterapii + cisplatyna. Jesli wynik testu
moczu jest dodatni lub nie moina go potwierdzic jake ujemny,
wymagany bedzie test cigzowy w surowicy. W takich
przypadkach pacjentka musi zostac wykluczona z udziatu, jesli
wynik testu cigzowego w surowicy jest dodatni.

ALT - aminotransferaza alaninowa; APTT - czas kaolinowo-kefalinowy; AST - aminotransferaza asparaginianowa; ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group;
GGN - gorna granica normy; INR - miedzynarodowy wspolczynnik znormalizowany; PT - czas protrombinowy; PTT - czas czesciowej tromboplastyny.
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4.2.4 Charakterystyka populacji

Wiekszosc pacjentow w badaniu KEYNOTE-689 stanowili petnosprawni (ECOG=0 u ponad 50%
pacjentow) mezczyzni (79%) rasy bialej (78%) w wieku ok. 60 lat z ptaskonabtonkowym
rakiem jamy ustnej (60,5%), krtani (21%), czesci krtaniowej gardta (8%) i czesci ustnej gardta
(10%), byli lub obecni palacze (78%), nie stroniacy od alkoholu (68%), u ktorych wykazano
ekspresje PD-L1na komorkach nowotworowych (95,5%) i negatywny wynik testu na obecnosc
HPV (96%). Charakterystyka populacji CPS-1 byta bardzo zblizona do populacji ogolnej z

badania.

Charakterystyka demograficzna i kliniczna pacjentow na poczatku badania byta
zrownowazona w obu grupach i reprezentatywna dla wnioskowanego wskazania. Zestawienie
wyjsciowych danych demograficznych i klinicznych populacji catkowitej oraz populacji CPS-

1 z badania klinicznego KEYNOTE-689 przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tab. 18. Charakterystyka populacji catkowitej w badaniu KEYNOTE-689.

Parametr PEM+SoC (N=363) |SoC (N =351)
Wiek, lata, mediana (zakres) 60,0 (29-82) 61,0 (22-87)
Mezczyzni, n (%) 286 (78,8) 277 (78,9)
Stopien sprawnosci 0 wg ECOG, n (%) 199 (54,8) 209 (59,5)
Region geograficzny, n (%)

Ameryka Potnocna 64 (17,6) 49 (14,0)
Unia Europejska 138 (38,0) 145 (41,3)
Reszta swiata 161 (44,4) 157 (44,7)
Rasa lub pochodzenie etniczne, n (%)"

Indianin amerykanski lub rdzenny mieszkaniec Alaski 0 1(0,3)
Rasa zo6lta 51 (14,0) 44 (12,5)
Rasa czarna 9(2,9) 9(2,6)
Rasa mieszana 9(2,5) 20 (5,7)
Rdzenny Hawajczyk lub inny mieszkaniec wysp Pacyfiku 1(0,3) 11(0,3)
Rasa biala 284 (78,2) 270 (76,9)
Brak danych 9(2,9) 6(1,7)
Pierwotne miejsce guza, n (%)

Krtaniowa czesc gardta 28 (7,7) 26 (7,4)
Krtan 81 (22,3) 73 (20,8)
Jama ustna 219 (60,3) 213 (60,7)
Ustna czesc gardta 35 (9,6) 38 (10,8)
Brak danych 0 1(0,3)

Wynik HPV , n (%)8

41




Pembrolizumab (Keytruda®) w okolooperacyinym leczeniu ptaskonablonkowego raka glowy i szyi

Pozytywny 12 (3,3) 15 (4,3)
Negatywny 351 (96,7) 335 (95,4)
Brak danych 0 11(0,3)
Status PD-L1, n (%)Y

TPS 250% 103 (28,4) 107 (30,5)
CPs =10 234 (64,5) 231 (65,8)
CPs =21 347 (95,6) 335 (95,4)
CPS <1 13 (3,6) 14 (4,0)
Brak danych CPS 3(0,8) 2(0,6)
Obecny lub byty palacz, n (%)

Tak 293 (80,7) 267 (76,1)
Nie 64 (17,6) 81 (23,1)
Brak danych 6(1,7) 3(0,9)
Spoizywanie alkoholu, n (%)

Tak 250 (68,9) 238 (67,8)
Nie 107 (29,5) 110 (31,3)
Brak danych 6(1,7) 3(0,9)

ECOG - skala Eastern Cooperative Oncology Group, oceniajaca stopien sprawnosci pacjenta, ktorej
wynik miesci sie w zakresie od 0 do 5, przy czym wyzsze wyniki wskazuja na wieksza
niepetnosprawnosc.

TPS - wskaznik proporcji guza (ang. tumor proportion score) - okresla ekspresje biatka PD-L1 w tkance
nowotworowej: iloraz liczby komorek nowotworowych wykazujacych ekspresje PD-L1  (t.
zabarwionych) oraz catkowitej liczby zywotnych komorek nowotworowych, pomnozony przez 100%.

CPS - taczny wynik pozytywny (ang. combined positive score) - okresla ekspresjg biatka PD-L1: iloraz
liczby komorek nowotworowych i odpornosciowych (limfocyty, makrofagi) wykazujacych ekspresje
PD-L1 (tj. zabarwionych) oraz catkowitej liczby zywotnych komorek nowotworowych, pomnozony
przez 100.

* pacjent zgtosit rase lub przynaleznosc etniczng.

Tab. 19. Charakterystvka pacjentow w badaniu KEYNOTE-689 w populacji CPS-1.

Parametr PEM+SoC (N = 347) |SoC (N = 335)
Wiek, lata, mediana (zakres) 60,0 (29-82) 61,0 (22-87)
Mezczyzni, n (%) 272 (78,4) 265 (79,1)
Stopien sprawnosci 0 wg ECOG, n (%) 187 (53,9) 201 (60,0)

Region geograficzny, n (%)

Ameryka Polnocna 63 (18,2) 48 (14,3)
Unia Europejska 134 (38,6) 139 (41,5)
Reszta swiata 150 (43,2) 148 (44,2)
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Rasa lub pochodzenie etniczne, n (%)*

Indianin amerykanski lub rdzenny mieszkaniec Alaski 0 1(0,3)
Rasa zolta 47 (13,5) 42 (12,5)
Rasa czarna 8(2,3) 9(2,7)
Rasa mieszana 9 (2,6) 16 {4,8)
Rdzenny Hawajczyk lub inny mieszkaniec wysp Pacyfiku 1(0,3) 1(0,3)
Rasa biata 273 (78,7) 260 (77,6)
Brak danych 9{2,6) 6(1,8)

Pierwotne miejsce guza, n (%)

Krtaniowa czesc gardta 26 (7,5) 251(7,5)
Krtan 77 (22,2) 67 (20,0)
Jama ustha 210 (60,5) 205 (61,2)
Ustna czesc gardla 34 (9,8) 37 (11,0)
Brak danych 0 11(0,3)
Wynik HPV , n (%)S

Pozytywny 11(3,2) 14 (4,2)
Negatywny 336 (96,8) 320 (95,5)
Brak danych 0 1(0,3)
Status PD-L1, n (%)Y

TPS <50% 244 (70,3) 228 (68,1)

TPS =50% 103 (29,7) 107 (31,9)

Obecny lub byly palacz, n (%)

Tak 280 (80,7) 256 (76,4)
Nie 61 (17,6) 76 (22,7)
Brak danych 6(1,7) 3(0,9)

Spozywanie alkoholu, n (%)

Tak 238 (68,6) 228 (68,1)
Nie 103 (29,7) 104 (31,0)
Brak danych 6(1,7) 3(0,9)

ECOG - skala Eastern Cooperative Oncology Group, oceniajaca stopien sprawnosci pacjenta, ktorej
wynik miesci sie w zakresie od 0 do 5, przy czym wyzsze wyniki wskazujg na wiecksza
niepelnosprawnasc,

TPS - wskaznik proporcji guza (ang. tumor proportion score) - okresla ekspresje biatka PD-L1 w tkance
nowotworowej: iloraz liczby. komorek nowotworowych wykazujacych ekspresje PD-L1  (tj.
zabarwionych) oraz catkowitej liczby zywotnych komorek nowotworowych, pomnozony przez 100%.

CPS - laczny wynik pozytywny (ang. combined positive score) - okresla ekspresje bialka PD-L1: iloraz
liczby komdrek nowotworowych i odpornosciowych (limfocyty, makrofagi) wykazujacych ekspresje
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PD-L1 (tj. zabarwionych) oraz catkowitej liczby zywotnych komorek nowotworowych, pomnozony
przez 100.

* pacjent zglosit rase lub przynaleino$c etniczna.

4.2.5 Zestawienie punktow koncowych

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie pierwszorzedowych i drugorzedowych punktow
koncowych ocenianych w badaniu KEYNOTE-689.

Tab. 20, Zestawienie punktow koricowych w badaniu wlaczonych do analizy.

Badanie ' Pierwszorzedowe punkty konicowe | Drugorzedowe punkty koficowe
KEYNOTE- = przezycie wolne od zdarzen | » duza odpowiedz patomarfologiczna®,
689 (EFS)". « catkowita odpowiedz

patomorfologiczna**,
» przezycie catkowite (0S);
+« zdarzenia niepozadane.

* ¢zas od randomizacji do radiologicznej progresji choroby wystepujacej podczas leczenia
neoadjuwantowego i uniemoiliwiajacej przeprowadzenie resekcji chirurgicznej lub do miejscowej
lub odleglej progresji lub nawrotu w badaniu obrazowym lub biopsji lub zgon z jakiejkolwiek
przyczyny oceniane przez zaslepiony, niezaleiny przeglad centralny (ang. blinded independent
central review, BICR) zgodnie z kryteriami RECIST 1.1.; ** duzg i catkowity odpowiedz
patomorfologiczng zdefiniowano jako odpowiednio <10% i 0% Zywych komorek nowotworowych w
guzie pierwotnym i pobranych weztach chionnych na podstawie oceny zaslepionego, niezaleinego
przegladu patomoerfologicznego (ang. blinded independent pathological review, BIPR).

Zgodnie z protokotem badania pacjenci oceniali rowniez jakosc zycia/punkty koncowe
raportowane przez pacjenta (ang. patient reported outcomes, PROs) wedlug
kwestionariusza EORTC QLQ-C30, EORTC-QLQ-H&N35 i EQ-5D-5L oraz miala zostac
przeprowadzona analiza biomarkerow, jednak w publikacji gtownej z badania nie
przedstawiono tego typu predefiniowanych punktow koncowych oraz brakuje wynikow tych
analiz. Wyniki kwestionariusza EORTC QLQ-C301i EORTC-QLQ-H&N35 sa dostepne na stronie
clinicaltrials. gov.

4.2.6 Chorzy, ktérzy przerwali leczenie

Do badania KEYNOTE-689 randomizowano 714 chorych, w tym 363 chorych przydzielono do
grupy PEM+5S0C i 351 chorych do grupy SoC, z czego odpowiednio 360 i 316 chorych otrzymato
zaplanowane leczenie - leczenia w ogole nie otrzymato 1% pacjentow randomizowanych do
grupy PEM+SoC i 10% pacjentow randomizowanych do grupy SoC.

W grupie PEM+SoC znacznie wigkszy odsetek chorych przerwat leczenie w porownaniu do
grupy SoC (54% vs 13%), co jest zwigzane z 3-krotnie dtuzszym catkowitym czasem leczenia
w grupie PEM+50C w pordwnaniu do SoC (9,1 mies. vs 2,9 mies.). W przypadku pacjentow,
ktorzy przerwali leczenie, najczestsza przyczyng byla progresja choroby i zdarzenia
niepozadane. W momencie analizy (mediana okresu obserwacji: 38,3 mies.), 11 (3%)
pacjentow randomizowanych do PEM+SoC nadal przyjmowato badany lek.

Przyczyny przerwania leczenia w badaniu wigczonym do analizy zestawiono w ponizszej
tabeli.
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Tab. 21. Przyczyny i liczby chorych, ktorzy przerwali leczenie w badaniu KEYNOTE-689.

Parametr PEM+SoC SoC
Randomizowani 363 351
Leczeni 360 (99) 316 (90)
Ukonczyli leczenie 155 (43) 261 (83)
Nadal leczeni 11 (3) 0(0)
Przerwali leczenie 194 (54) 41 (13)

Przyczyny przerwania leczenia w fazie leczenia neoadjuwantowego, n (%)

Zdarzenia niepozadane 4 nd
Utrata z obserwacji 1 nd
Leczenie inne niz w badaniu 1 nd
Wycofanie z leczenia 7 nd
Decyzja lekarza 2 nd
Progresja choroby 15 nd

Przyczyny przerwania leczenia w fazie leczenia chirurgicznego, n (%)

Zdarzenia niepozadane 9 11
Progresja kliniczna 2 1
Nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych badanego leku 1 2
Leczenie inne niz w badaniu 1 1
Wycofanie z leczenia B 10
Decyzja lekarza 6 9
Progresja choraby 28 7

Przyczyny przerwania leczenia w fazie leczenia adjuwantowego, n (%)

Zdarzenia niepozadane 52 5
Progresja kliniczna 1 0
Nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych badanego leku 1 1
Leczenie inne niz w badaniu 2 2
Wycofanie z leczenia 12 3
Decyzja lekarza 5 0
Progresja choroby 36 3
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4.3 Wyniki wyszukiwania badan obserwacyjnych

W ramach przegladu systematycznego nie zidentyfikowano zadnych badan efektywnosd
praktycznej oceniajacych stosowanie pembrolizumabu w analizowanej populacji chorych, co
jest zwigzane z niedawna rejestracja leku (EMA - 29 pazdziernika 2025r.; FDA - 12 czerwca
2025 r.).

4.4 Wyniki przegladu rejestru badan klinicznych

Dnia 15 grudnia 2025 r. przeszukiwano rejestry clinicaltrials. gov oraz clinicaltrialsregister.eu
w celu odnalezienia badan randomizowanych zakonczonych, ale nieopublikowanych,
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu w okotooperacyjnym leczeniu
HNSCC w stadium IlI/IVA. Podczas przeszukiwania wymienionych rejestrow korzystano z
nazwy substancji czynnej oraz choroby.

Tab. 22. Wyniki przegladu badan dostepnych na ClinicalTrials.gov - data ostatniego przeszukania:
15.12.2025 r.

Numer badania | Tytul badania Informacja o badaniu

NCTO03765918 Study of Pembrolizumab Given Prior to Surgery and in | Badanie KEYNOTE-689
Combination With Radiotherapy Given Post-surgery for | wlaczone do
Advanced Head and Neck Squamous Cell Carcinoma | przegladu  (badanie
(MK-3475-689) niezakonczone)

Tab. 23. Wyniki przegladu dostepnych na Clinicaltrialsregister.eu - data ostatniego przeszukania:
15.12.2025 r.

Numer badania

| Tytut badania

Informacja o badaniu

2017-001139-38

A Phase Ill, Randomized, Open-label Study to Evaluate
Pembrolizumab as Neoadjuvant Therapy and in
Combination With S5tandard of Care as Adjuvant
Therapy for Stagelll-IVA Resectable Locoregionally
Advanced Head and Neck Squamous Cell Carcinoma (LA
HNSCC)

Badanie KEYNOTE-689
wlaczone do
przegladu (badanie
niezakonczone)
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5 Analiza skutecznosci

Ocene skutecznosci pembrolizumabu w okotooperacyjnym leczeniu ptaskonabtonkowego
raka glowy i szyi przedstawiono na podstawie 1 randomizowanego badania klinicznego -
KEYNOTE-689.

W analizie skutecznosci uwzgledniono nastepujace punkty koncowe:
e pierwszorzedowe punkty koncowe:
o przezycie wolne od zdarzen (EFS),
e drugorzedowe punkty koncowe:
o duza odpowiedz patomorfologiczna (mPR),
o catkowita odpowiedz patomorfologiczna (pCR),
o przezycie calkowite (0S),
o realizacja kolejnych etapow leczenia,
o opoznienie operacji,
¢ eksploracyjne punkty koncowe:
o jakosc zycia,
o przezycie bez nawrotu lokoregionalnego,
o przezycie bez przerzutéw odlegtych,
o odsetek pacjentow, u ktorych wystapit kolejny nowotwor.

Analize skutecznosci przeprowadzono w populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ang.
intention-to-treat, ITT), ktora zdefiniowano jako wszyscy pacjenci randomizowani.

Populacje wnioskowana stanowia pacjenci z CPS 1% (CPS-1), w zwiazku z czym tam, gdzie
to mozliwe przedstawiono wyniki dla populacji CPS-1, natomiast w przypadku pozostatych
punktow koncowych wyniki dotycza populacji catkowitej z badania.

Mediana okresu obserwacji wyniosta 38,3 mies. (zakres: 9-66,5 mies.) - data odcigcia 25
lipca 2024 r.

5.1  Przezycie wolne od zdarzen (EFS)

Przezycie wolne od zdarzen (ang. event-free survival, EFS) zdefiniowano jako czas od
randomizacji do radiologicznej progresji choroby wystepujacej podczas leczenia
neoadjuwantowego i uniemozliwiajacej przeprowadzenie resekcji chirurgicznej lub do
miejscowej lub odlegtej progresjilub nawrotu w badaniu obrazowym lub biopsji lub zgon z
jakiejkolwiek przyczyny oceniane przez zaslepiony niezalezny przeglad centralny (ang.
blinded independent central review, BICR) zgodnie z kryteriami RECIST 1.1. Drugi pierwotny
nowotwor ztosliwy nie byt uwazany za zdarzenie.

Mediana przezycia wolnego od zdarzen (EFS)
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Mediana czasu przezycia wolnego od zdarzen wyniosta 59,7 mies. [95% Cl: 37,9; NR] w grupie
chorych leczonych PEM+SoC i 29,6 mies. [95% Cl: 19,5; 41,9] w grupie SoC (Ryc. 7). Analiza
wykazata istotnie statystycznie dluzszy czas przezycia wolnego od zdarzen w grupie chorych
leczonych PEM+SoC w porownaniu z obserwowanym w grupie chorych leczonych SoC - ryzyko
wystapienia zdarzenia (progresji, nawrotu lub zgonu) byto o 30% nizsze w grupie PEM+SoC
niz w grupie SoC (HR=0,70 [95%CI: 0,55; 0,89], p=0,003).

Tab. 24. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-689 w populacji CPS-1: PEM+SoC vs SoC.
Przezycie wolne od zdarzen (EFS).

Punkt Ni/Nx | PEM+SoC, mies., | SoC, mies., | HR [95% CI] p
koficowy mediana [95% CI] | mediana [95% Cl]
EFS 347/335 | 59,7 [37,9; NR] 29,6 [19,5; 41,9] | 0,70 [0,55; 0,89] | 0,003

NR - nie osiagnieto (ang. not reached).
Krzywe Kaplana-Meiera wykazuja wyrazng separacje po 6. miesigcu, na korzysc leczenia
PEM+S0C w pordwnaniu z leczeniem SoC.

Ryc. 7. Analiza skuteczno$ci w badaniu KEYNOTE-689 w populacji CPS-1: PEM + SoC vs SoC.
Przezycie wolne od zdarzen (EFS).

B CPs-1 Population

100—-'.'1&
90- ..
T 804 \¢
'g 704 -
.E 60— 3 : : FHHI]
@ 50- i 4! T
9 1 . : Y
= i : : . Control
£ 304 ! ' N .
g , Hazard ratio for progression, recurrence,
g 20+ : or death, 0.70 (95% Cl, 0.55-0.89)
10— : P=0.003 (two-sided)
] [} 1
0 T i T i T i T T T T ]
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
Months
No. at Risk
Pembrolizurnab 347 274 220 181 147 122 83 51 33 21 2 0
Control 335 245 170 140 104 82 56 36 25 15 7 0

Wyniki analiz przezycia wolnego od zdarzen byly spojne pomiedzy populacjg catkowita,
a wszystkimi wczesniej okreslonymi w ramach protokotu podgrupami chorych (Ryc. 8).
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Ryc. 8. Analiza skuteczno$ci w badaniu KEYNOTE-689 w populacji CPS-1: PEM+SoC vs SoC.
Przezycie wolne od zdarzer (EFS) - analiza w podgrupach.

5 :
CPs 21 pa:;?;?!sp gEﬂc'g‘g‘é" Hazard Ratio (85% Cl)
Everall 128/347  156/335 — 0.70 (0.55-0.89)

ge

<65 years 821237 89/220 —— 0.64 (0.48-0.88)

=65 years 461110 57115 T .81 (0.55-1.19)
Sex i

Male 104/272 133/265 —— 0.65 (0.50-0.84)

Female 24/75 23/70 —_— 0.91 (0.51-1.62)
Race "

White 96/273 1167260 —— 0.68 (0.52-0.90)

All others 26/65 35/69 —_— 0.72(0.43-1.19)
Region !

North America 23/63 22/48 —_— 0.66 (0.37-1.19)

European Union 42/134 60/139 — 0.67 (0.45-1.00)

Rest of world 63/150 741148 — 0.70(0.50-0.98)
Primary tumor site !

Oropharynx/Oral cavity 52/244 121/242 - 0.65 (0.49-0.85)

Larynx 28077 30/67 ] 0.62 (0.36-1.06)

Hypopharynx 11/26 525 s = 2.28 (0.79-6.58)
Tumor stage '

] 22186 40/88 —_— 0.42 (0.25-0.70)

VA 106/259 116/246 —t 0.81(0.62-1.06)
PD-L1TPS

<50% Ba/244 105/228 =l 0.69(0.52-0.82)

>50% 38/103 51/107 —a— 0.69 (0.46-1.09)
Smoking status !

Never smoker 2461 33/76 —_—— 0.80 (0.47-1.35)

Former smoker 53/170 60/135 —_— 0.63 (0.44-0.92)

Current smoker 46/110 60/121 —

0.70:(0.48-1.03)

025 05 10 20 40 80

Favors pembrolizumab Favors control

Odsetek pacjentow, u ktérych wystapito zdarzenie

W badaniu KEYNOTE-689 (mediana okresu obserwacji 38,3 mies. [zakres: 9-66,5 mies.], data
odciecia: 25 lipca 2024 r.) w populacji CPS-1 odnotowano tacznie 284 zdarzenia zwigzane z

progresja choroby, nawrotem lub zgonem, w tym 128 w grupie PEM+50C oraz 156 w grupie
SoC.

Odsetek pacjentow, u ktorych wystapito zdarzenie (progresja choroby, nawrot lub zgon) byt
istotnie statystycznie mniejszy w grupie PEM+50C w porownaniu do SoC (OR=0,67 [95% CI:
0,49; 0,91], p=0,01, RD=-0,10 [95% CI: -0,17; -0,02], p=0,01, NNT3s 3mes =11 [95% Cl: 6; 44]),
w tym odsetek pacjentow, u ktorych wystapity przerzuty odleglte byl istotnie statystycznie
mniejszy w grupie PEM+SoC w porownaniu do SoC (OR=0,41 [95% Cl: 0,25; 0,69], p=0,0007,
RD=-0,08 [95% Cl: -0,13; -0,04], p=0,0005, NNT38,3 mies.=13 [95% Cl: 8; 28]). Nie obserwowano
istotnych statystycznie roznic w czegstosci wystepowania miejscowej progresji lub nawrotu,
miejscowej i odleglej progresji lub nawrotu oraz zgonu.
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Tab. 25. Analiza skutecznoSci w badaniu KEYNOTE-689 w populacji CPS-1: PEM+50C vs SoC. Odsetek pacjentow, u ktdrych wystapito zdarzenie
(progresja, nawrot lub zgon),

Punkt koncowy PEM+SoC SoC OR [95%CI] p RD [95%CI] P NNT [95%CI]
N=347, n (%) | N=335, n (%)

Zdarzenia tacznie 128 (36,9) 156 (46,6) 0,67 [0,49; 0,91] | 0,01 -0,10 [-0,17; -0,02] | 0,01 11 [6; 44]

- miejscowa progresja lub nawrot 37 (10,7%) 37 (11,0%) 0,96 [0,59; 1,56] | ns -0,00 [-0,05; 0,04] | ns na

- miejscowa i odlegla progresja lub nawrot | 4 (1,2*) 6(1,8") 0,64 [0,18; 2,29] | ns -0,01 [-0,02; 0,01] | ns na

- przerzuty odlegte 24 (6,9*) 51 (15,2%) 0,41[0,25; 0,69] | 0,0007 -0,08 [-0,13; -0,04] | 0,0005 | 13 [8; 28]

- zgon 63 (18,2%) 62 (18,5") 0,98 [0,66; 1,44] | ns -0,004 [-0,06; 0,05] | ns na

* obliczenia wlasne na podstawie liczby zdarzen podanych w publikacji.
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Ryc. 9. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-689 w populacji CPS-1: PEM+50C vs SoC. Odsetek
pacjentow, u ktorych wystapilo zdarzenie (progresja, nawrot lub zgon) (OR).

PEN+50C SoC Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% C| M-H, Fixed, 85% C]
1.1.1 Zdarzenia faceis
REYMOTE-REE 128 347 186 335 1000% D67 (0.4%,0.47] !
Subtotal (95% (1) 347 335 100.0%  0.67 {049, 0.91]
Total gvents 128 156

Heterageneity, Motapplicable
Testforoverall effect Z=2.56 (F =0.01)

1.1.2 miglscowa progresia lub nawrot

KEYMOTE-688 a7 47 37 935 100.0%  0.96 (059, 1.58] !
Subtotal (95% Cl) 347 335 1000%  0.96 [0.59, 1.56]
Total events FF 7

Heterogenelty: Motapplicable
Test for overall effect Z=0.16 (P=0.87)

1.1.3 migjscowa | odlegia progresja luh nawrct

HEYNOTE-ESD & 347 B 335 1000% 064 018 2.00 1—_
Subtotal {95% Cl) 347 335 100,0%  0.54 [0.18, 2.29)
Total events 4 £

Heterageneity Motapplicable
Test for overall effect 7= 068 (P=0.48)

1.1.4 preerzuty odlzgle

KEYHOTE-FRE 34 347 1 336 1000% D41 (025 0.65]
Subtotal (G5% Cl) 347 335 100.0%  0.44[0.25, 0.69]
Total events 2% a1

Heteragenelty, Motagplicable
Testfaroverall effact 2= 330 (P =0.0007)

1.1.5 zaon

[REVHOTE-RES B3 347 B2 335 100.0% 098 [0.66, 1.44] !
Suhtotal (85% CI) 347 335 1000% 0.94 [0.68, 1.44]

Total gyants B3 A2

Heterogensity: Motapplicable .
Testfroverall efect Z=012 (F=041)

Il i
a1 01 1o 100
. . - . Lepazy PEM+#SaC Lepszv Sol
Testfaraubaroun difererves: Chif= 850, df=4 (P=0,07), F=52.9%
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Ryc. 10. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-689 w populacji CPS-1: PEM+SoC vs SoC.
Odsetek pacjentéw, u ktorych wystapito zdarzenie (progresja, nawrét lub zgon) (RD).

PEWH-S0C ot Risk Difference Rizk Difference
Study or Subgroup Events Tolal Evenis Tofal Weight M-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fized, 95% Cl
1.1.1 Zdarzenia lacznis
FEYMNOTE-BEY 128 347 166 335 1000% -000F01F,-0.03] t
Subtotal (25% C1) 347 135 100.0% -0.10 [-0.47,-0.02]
Total evarts 128 166
Heterogeneits hotapplicable
Testforoverall effect Z=2487 (P=0.01)
1.1.2 miejscows progresfa b nawrat
KEYNOTE-659 3T 347 37 335 1000% -0.00 (005 0.04] i
Subtotal (5% C1) 347 335 100.0% -0.00[-0.05, 0.04]
Total events ar v
Haterageneity, Motapplicable
Testforoverall efiect 2=1016 (P = [L87)
1.1.3 migjscowa | odlegla progresja lub nawrcl
KEYNOTE-28 L oaer 5 335 1000% -0.01 002, 0.01] !
Subtotal {95% C1) 347 335 1000% -0.07 [-0.02, 0.01]
Total evarits 4 B
Heterogenelty Motapplicahle
Testforoverall effect Z= 069 (P=0.49)
1.1.4 preerzuty odiegle
KEYNOTE-68G M AT §1 335 (000% -0.08 [043,-0.04] t
Subtotal (5% C1) M7 335 100.0% -0.08 [-01F, -0.04]
Total events 24 41
Heterageneite hotapplicable
Test for overall effect =348 (P=0.0005)
1A.5zgon
KEYMOTE-E8D BX 347 f2 335 1000% -0.00(0.06,0.08 i
Subtotal (35% ) 347 335 100.0% -0.00 [-0.06, 0.65]
Total avantz EE] B2

Heterogeneity, Mobapplicahle
Testforoverall effect Z=012 (P=097)

Testfor subdroup differences: Chit= 1380, df=4 (P = 0007, F= 71.4%

Tz

Odsetek pacjentow, u ktorych nie wystgpito zdarzenie

01 K] 01 0.2

I_epsa-F’Eh‘I*SuC' Lapszy Sall

W badaniu KEYNOTE-689 w grupie chorych leczonych PEM+50C wykazano istotnie statycznie

wieksze niz w grupie SoC odsetki chorych, u ktorych nie wystapito zdarzenie:
e po 12 mies.: 75% vs 61%, OR=1,90 [95%CI: 1,37; 2,63], p=0,0001; RD=0,14 [95%CI: 0,07;
0,21], p=0,0001; NNT12 miee.=8 [95%Cl: 5; 15];

e po 24 mies.: 65% vs 53%, OR=1,59 [95%C: 1,17; 2,16], p=0,003; RD=0, 11 [95%CI: 0,04;
0,18], p<0,000001; NNTa4 mes.=4 [95%Cl: 3; 5];

o po 36 mies.: 58% vs 45%, OR=1,72 [95%Cl: 1,27; 2,33], p=0,0005; RD=0,13 [95%Cl: 0,06;
0,21], p=0,0004; NNTs6 mes.=8 [95%Cl: 5; 17].
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Tab. 26. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-689 w populacji CPS-1: PEM+SoC vs SoC.
Odsetek pacjentéw, u ktorych nie wystapito zdarzenie po 12, 24 i 36 miesigcach.

Punkt | PEM+SoC, | SoC, OR [95%C1] p RD [95%C1] p NNT
czasu N=347, n | N=335, [95%CI]
(%) n (%) |

12 mies. | 260 (74,8) | 205 1,90 [1,37; | 0,0001 | 0,14 [0,07; | 0,0001 8 [5; 15]
(61,3) 2,63] 0,21]

24 mies. | 224 (64,6) | 179 1,5  [1,17; | 0,003 | 0,11  [0,04; | 0,003 9 [6; 271
(53,4) | 2,16] 0,18]

36 mies. | 202 (58,2) | 150 1,72 [1.27; | 0,0005 | 0,13 [0,06; | 0,0004 8 [5; 17]
(44,9) 2,33] 0,21)

*obliczenia wlasne na podstawie odsetkow podanych w publikacji.

Ryc. 11. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-689 w populacji CPS-1: PEM+50C vs SoC. Odsetek
pacjentow, u ktorych nie wystapito zdarzenie po 12, 24 i 36 miesigcach (OR).

PEN+SoC SaC
Evenis Total Evenis Total

Oidds Ratio
Weight M-H, Fized, 85% Cl

(ds Ratio

Study or Subgroup M-H, Fixed, 855 Cl

1.2.1 po 12 mies.

KEYHOTE-663 /0 37 205 335 1000%  1.90(1 37, 2.6 t

Subtotal (95% CI) 47 335 100.0% 1.90 [1.37, 2.6

Total syents 260 05

Heterogeneity: Motapplicabls

Testforoverall effect Z=3.83 (F=00001)

1.2.2 po 24 mies,

I<EYMOTE-ERS 24 347 179 335 100:.0% 189 007,2.18] !‘

Subtotal (95% CI) 347 335 100.0% 1.69 [1.17, 2.161

Total evants 224 179

Hetetagehelty: Motapplicable

TEstr overall efigct 2= 2.95 (P =0,003)

1.2.3 po 36 Mies.

HEYROTE-ERG 02 37 180 335 100.0% 172 [1.27, 2:33) !

Subtotal [55% Cl) 347 335 10008 .72 [1.&7, 2.33]

Total events 0z 150

Hetaragenelty Motapplicable

Test for overall effiect: Z=3.50 (F=0.0005)
1 ] | |
0.05 0.2 5 20

Lepszy'S0C Lepszy PEM+30C

Testfor subdtou difierences. ChiF= 060 df= 2 (F=074) F=0%
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Ryc. 12, Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-689 w populacji CPS-1: PEM+SoC vs SoC.
Odsetek pacjentéw, u ktorych nie wystapito zdarzenie po 12, 24 i 36 miesigcach (RD).

PEN=S0C SoC Rizk Difference Rizk Difference
Study or Subgroup Events Tolal Evenis Tofal Weight M-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fized, 95% Cl
1.21 po 12 miss.
JEYMNOTE-BHE 6D 347 08 335 100.0% 0,14 [0.07,0.21] !
Subtotal (25% C1) 347 135 100.0%  0.14 [0.07, 0.21]
Total evants 260 205

Heterogeneits hotapplicable
Testfor overall effect =383 (F=0.0001)

1.2.2 po 24 mies.

IEYMOTE-GHY 244 247 17 335 1000% D11 (0.04,0.8 !
Sublotal (95% C1) 347 335 100.0% 0.11 [0.04, 0,181

Total events 224 178

Haterageneity, Motapplicable

Testforoverall efiect 2="2.97 (P = 0.003)

1.2.3 po 36 mies.

REYMOTE-BRS 0% 247 150 335 100.0% 043 [0.08 0.2 !
Subtotal {95% C1) 347 335 1000% 0.3 [0.06, 0.21]

Total gvarits o 150
Heterngenelty: Mot applicahle
Testforoverall effect Z=3.594 (P=0,0004)

i ! ]
) -5 i 05 Pl
. ) ) e - LepszryBoC Lepszy PEM+800
Testfar subaroup diferences; Chi*=10,30 df = 2 (F =086, F= 0%

5.2 Duza odpowiedz patomorfologiczna (mPR)

Odpowiedz patomorfologiczna byla oceniana przez zaslepiony, niezalezny przeglad
patomorfologiczny (ang. blinded independent pathological review, BIPR).

W badaniu KEYNOTE-689 w populacji CPS-1 u istotnie statycznie wigkszego odsetka chorych
w grupie PEM+SoC niz w grupie SoC raportowano duza odpowiedz patomorfologiczng
(OR=73,84 [95% Cl: 4,51; 1209,54], p=0,003, RD=0,10 [95% Cl: 0,07; 0,13], p<0,00001, NNT=11
[95% CI: 8; 16]).

Tab. 27. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-689 w populacji CP5-1: PEM+50C vs SoC.
Odsetek pacjentow, u ktorych wystapita duza odpowiedz patomorfologiczna (mPR).

PEM+50C | SeC MD [95% | p OR [95%CI] |p RD [95%Cl] | p NNT
N=347 N=335 ] [95%
n (%) n (%) i

[95%c1] | [95%Cl]
34 (9,8)|0 (0,0)|9,8 [7,0;]| <0,001 | 73,84 [4,51;| 0,00 |0,10 [0,07; | <0,000 | 11 [8;
[6,9; [0,0; 13,3] 1209,54] 3 0,13] 01 16]

13,4] 1,11
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Ryc. 13. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-689 w populacji CPS-1: PEM+SoC vs SoC.
Odsetek pacjentéw, u ktorych wystapita duza odpowiedz patomorfologiczna (mPR) (OR).

Odd s Ratin

M.H, Fixed, 95% CI

Odds Ratio
M-H, Fixed, B5% Ci

PEM=S0C S0C
Study or Subgroup  Evepts Total Events Total Weight
1.21 MER
KEYMOTE-GE9 3 347 o
Subtotal (85% CI) 347
Total evernts 34 iy

Heteroe ey, Mot applicanle . .
Testforoverall effect ¥ =302 (P = 0.003)

Testfarsubaroun diferences, Mot agnlicable

335 100.0% 7384 [4.57 1209:54]
335 100.0% 71.84 [4.51, 1208.54]

— —

0,001

01 10 1000

Lepezy Sol  Lepszy PEN+SOT

Ryc. 14. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-689 w populacji CPS-1: PEM+SoC vs SoC.
Odsetek pacjentow, u ktorych wystapila duza odpowiedz patomorfologiczna (mPR) (RD).

Risk Difference

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

010007, 0:13]
0.10 [0.07, 0.13}

PERM+S0C SoC
Study or Subjjroup Evenis Total Events Total Weaight W.H, Fixed, 95% Cl
1.3.1 MPR
l<EYMOTE-684 34 347 0 335 1000%
Subtotal (95% Cl) 347 335 100.0%
Total evants 34 0

Heleragenelly Motapplicable
Testfroverall effect Z=6,06 (P = 0,00001)

Testfr subagroup differences: Motanpllcabla

5.3

S

0z

-0 0 01 0z

LapsryS0C Lapszy PFEM+S0C

Catkowita odpowiedz patomorfologiczna (pCR)

Odpowiedz patomorfologiczna byta oceniana przez zaslepiony,

niezalezny przeglad

patomorfologiczny (ang. blinded independent pathological review, BIPR).

W badaniu KEYNOTE-689 w populacji CPS-1 u istotnie statycznie wiekszego odsetka chorych
w grupie PEM+SoC niz w grupie SoC raportowano catkowita odpowiedz patomorfologiczng
(OR=22,93[95% Cl: 1,35; 390,71], p=0,03, RD=0,03 [95%Cl: 0,01; 0,05], p=0,001, NNT=32 [95%

Cl: 20; 81]).

Tab. 28. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-689 w populacji CPS-1: PEM+50C vs SoC.
Odsetek pacjentow, u ktorych wystapita catkowita odpowiedz patomorfologiczna (pCR).

PEM+SoC | SeC MD  [95% | p OR [95%CI] RD [95%CI] | p NNT
N=347 [ N=335 |cI [95%
n (%) n (%) ]
1 (3,20 (0,00 [3,1 [1,6;|<0,001 |22,93 0,03 | 0,03 [0,01; | 0,001 |32
[1,6; 5,6] | [0,0; 5,6] [1,35; 0,05] [20;
1,1] 390,71] 81]
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Ryc. 15. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-689 w populacji CPS-1: PEM+SoC vs SoC.
Odsetek pacjentéw, u ktorych wystapita catkowita odpowiedz patomorfologiczna (pCR) (OR).

PEM=+S0C SoC Odis Ratio Odis Ratio
Study or Subgronp  Evenis Tofal Evenis Total Weight  MH, Fized, 85%C1 M-H, Fixed, 95% C|
141 CPR
HEYNOTE-624 11 347 0D 338 100.0% 2283135 390.71] i
Subtotal (B85% Cl) 347 335 100.08% 22.63 [1.35, 390.71]
Tatal events 11 ]

Heterogenaity. hot applicable
Testfar overall effect Z=217 (P=0.03)

0001 0 10 1000
e . Lepszv. 30C Lepsry PEM+SaC
Tastior suboroun diferences Mot aopl|cable

Ryc. 16. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-689 w populacji CPS-1: PEM+SoC vs SoC.
Odsetek pacjentow, u ktorych wystapita catkowita odpowiedz patomorfologiczna (pCR) (RD).

PEM+50C SoC Risk Difference Rigk Difference
Study or Subgroup  Events Toial Evenis Total Weipht M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
141 CFR
HEYMOTE-BBY M 847 0 335 100.0% 0.03.[0.01, 0.0%5] !
Subtotal (55% C1) 34T 335 100.0% 0,03 [0.01, 0.05]
Total events 1 0

Heteragenelty Kot applicable
Test far overall effect Z= 323 (P = 0,001

] ] | |
-0 =0ps 0 00s o
. . . - - Lepazy SoC Lepszv PEM+30C
Testfor subaroun difierences. Mot annllvahlez

5.4 Przezycie catkowite (0S)

Mediana przezycia catkowitego

Analiza wykazala istotnie statystycznie dtuzszy czas przezycia catkowitego w grupie chorych
leczonych PEM+SoC w porownaniu z obserwowanym w grupie chorych leczonych SoC - ryzyko
zgonu bylo o 28% nizsze w grupie PEM+50C niz w grupie SoC (HR=0,72 [95%Cl: 0,56; 0,94],
p<0,05).

Tab. 29. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-689 w populacji CPS-1: PEM+SoC vs SoC.
Przezycie catkowite (0S).

Punkt Ni/Nk PEM+SoC, mies., | SoC, mies., [ HR [95% CI] p
koncowy mediana [95% CI] | mediana [95% Cl]
0s 347/335 | bd bd 0,72 [0,56; 0,94] 0,003

Krzywe Kaplana-Meiera wyraznie pokazujg wczesng separacje na korzysc leczenia PEM+SoC
w porownaniu z leczeniem SoC, ze stale utrzymujaca sie przewaga.
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Ryc. 17. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-689 w populacji CPS-1: PEM+SoC vs SoC.
Przezycie catkowite (0S).

B CPS-1 Population

Overall Survival (%)

No. at Risk
Pembrolizumab

Control

Odsetek pacjentow, u ktorych wystapit zgon

100
90
80 :
70~ g .
60 v '
50 i ‘
! : : Control
40“ I L) L]
1 1 [}
30- : ; : :
! ! i Hazard ratio for death, 0.72
20 ' ! ' (95% Cl, 0.56-0.94)
104 : ; ;

C | i 1 ; I : I I [} | 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
Months
347 325 283 237 201 170 132 100 68 45 29 O
335 296 247 203 161 135 103 76 55 36 26 1

W badaniu KEYNOTE-689 (mediana okresu obserwacji 38,3 mies. [zakres: 9-66,5 mies.], data
odciecia: 25 lipca 2024 r.) w populacji CPS-1 odnotowano tacznie 234 zgonow, w tym 106 w
grupie PEM+SoC oraz 128 w grupie SoC.

Odsetek pacjentow, u ktorych wystapit zgon byl istotnie statystycznie mniejszy w grupie
PEM+SoC w poréwnaniu do SoC (OR=0,71 [95% Cl: 0,52; 0,98], p=0,04, RD=-0,08 [95% CI: -
0,15; -0,01], p=0,03, NNT3s3 mes.=14 [95% Cl: 7; 182]).

Tab. 30. Analiza skutecznoici w badaniu KEYNOTE-689 w populacji CPS-1: PEM+50C vs SoC.
Odsetek pacjentow, u ktorych wystgpit zgon.

Punkt | PEM+SoC, | SoC, OR [95%CI] |p RD [95%CI] | p NNT

koricow | N=347, n | N=335, n [95%CI]

y (%) (%)

zgon 106 (30,5) | 128 (38,2) | 0,71 [0,52; | 0,04 | -0,08 [-0,15; - | 0,03 14 [7;
0,98] 0,01] 182]
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Ryc. 18. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-689 w populacji CPS-1: PEM+SoC vs SoC.
Odsetek pacjentéw, u ktorych wystapit zgon (OR).

PEN=S0C SoC Cilds Ratio O ds Ratio
Study or Subgroup Events Tolal Evenis Tofal Weight M-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fixed, 95% Cl
1.5.5 zaon
JEYMNOTE-BHE 106 347 128" 335 1000% 0,71 [0 52, 0.98] !
Subtotal (85% C1) a4y 135 100.0%  0.74 [0.52, 0.98]
Total evarts 106 128

Heterogeneits hotapplicable
Testfor overall effect Z= 210 (F=0.04)

0,01 01 i o 100
. Lepary PEM+SoT Lapszy S0l
Teatfat subaroup diferen cas: Mot shbllcable '

Ryc. 19. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-689 w populacji CPS-1: PEM+5S0C vs SoC.
Odsetek pacjentow, u ktorych wystapit zgon (RD).

PEM+SoC Lol Hisk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Evenis Total Weight M-H, Fixed, 35% Cl M-H, Fixed, 95% C1
155zgon
KETYMOTE-§84 106 347 138 335 100.0% -0.08 F0718,-0.07) !
Subtotal (35% CI) 347 335 100.0% -0.08 [-0.15,-0.01)
Total evants |06, 128

Heteroganeity, Motapplicable
Test fur overall effect Z=2211 (P=0.03)

I | ] ]
-1 05 iy 0.6 1
Lepszy PEM+S0C Lepszy Sol

Test farsubaroup-diferences: Motapelicahle

Odsetek pacjentow, u ktorych nie wystapil zgon

W badaniu KEYNOTE-689 w populacji CPS-1 w grupie chorych leczonych PEM+5SoC wykazano
istotnie statycznie wieksze niz w grupie chorych leczonych SoC adsetki chorych, u ktarych
nie wystapit zgon:

« po 12 mies.: 86,3%vs 77,5%, OR=1,80 [95% Cl: 1,21; 2,68], p=0,004; RD=0,09 [95% CI:
0,03; 0,14], p=0,004; NNTiz mes =12 [95% Cl: 7; 36];

e po 24 mies.: 75,3% vs 67,3%, OR=1,48 [95% Cl: 1,06; 2,07], p=0,02; RD=0,08 [95% CI:
0,01; 0,15], p=0,02; NNTz mies.=13 [95% Cl: 7; 79];

« po 36 mies.: 69,0%vs 60,2%, OR=1,46 [95% CI: 1,06; 2,00], p=0,02; RD=0,09 [95% Cl:
0,01; 0,16], p=0,02; NNTs¢ mies.=12 [95% Cl: 7; 71].

Tab. 31. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-689 w populacji CPS-1: PEM+SoC vs SoC.
Odsetek pacjentow, u ktorych nie wystapil zgon po 12, 24 i 36 miesigcach.

Punkt | PEM+SoC, | SoC, OR [95%CI] |p RD [95%CI] P NNT
czasu N=347, n | N=335, n [95%CI]
(%) (%)

12 mies. | 299 (86,3) | 260 (77,5) | 1,80 [1,21; | 0,004 | 0,09  [0,03; | 0,004 12 [7;
2,68] 0,14] 36]

24 mies. | 261 (75,3) | 225 (67,3) | 1,48 [1,06; | 0,02 | 0,08  [0,01; | 0,02 13 [7;
2,07) 0,15] 79]

36 mies. | 239 (69,0) | 202 (60,2) | 1,46 [1,06; | 0,02 0,09  [0,01;] 0,02 12 [7;
2,00] 0,16) 71]

*obliczenia wtasne na podstawie odsetkow podanych w publikacji.
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Ryc. 20. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-689 w populacji CPS-1: PEM+50C vs SoC.
Odsetek pacjentéw, u ktorych nie wystapil zgon po 12, 24 i 36 miesigcach (OR).

PEN=S0C SoC Cilds Ratio O ds Ratio
Study or Subgroup Events Tolal Evenis Tofal Weight M-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fized, 95% Cl
1.6.1 po 12 mizs.
JEYMNOTE-BHE 2889 347 260 335 100.0% 180 [1 .21, 2.68] ‘!
Subtotal (25% C1) 47 135 100.0%  1.80 [1.21, 2.68]
Total evants 293 760

Heterogeneits hotapplicable
Testfor overall effect Z=208 (F=0.004)

1.6.2 po 24 mies.

IEYMOTE-RHY 281 247 225 335 1000%  1.4600 .08 2.07 !
Sublotal (95% C1) 347 335 100.0%  1.48[1.06, 2.07]
Total events sy} 2728

Haterageneity, Motapplicable
Testforoverall efiect 2="2 3% (F = 0.02)

1.6.3 po 36 mies.

EYNOTE-622 230 247 202 335 100.0%  1.46 (1 06, 2.00) |!
Subtotal (95% Cl) 347 335 1000%  1.46 [1.06, 2.00]
Total gvarits 239 207

Heterngenelty: Mot applicahle
Testforoverall efiect Z2=2.34 (P=0,02)
f ; } |
0.0t 01 10 100
LepsryBoC Lepszy PEM+800

Testfar subaroup diferences; Chi* =10 74, df = 2 (F =063y, F= 0%

Ryc. 21. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-689 w populacji CPS-1: PEM+SoC vs SoC.
Odsetek pacjentow, u ktorych nie wystapil zgon po 12, 24 i 36 miesiacach (RD).

PEM+50C SoC Risk Difference Hisk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Tofal Weight M-H, Fixed, 85% C) M-H, Fixed, 855 C)
1561 po 12 miges.
KEYNOTE-RBH Jug 47 Q_-BD 335 100.0% 0.090.03, 014 !
Subtotal (25% CI) J47 335 1000%  0.09 [0.03, 0.14]
Total events 284 280

Heterogenslty, Motapplicable
Testforoverall effect Z="2.81 (P=0.004)

1.6.2 po 24 mies.

IEEYMOTE-R00 IE 4T 228 338 000% 008001, 045 !
Subtotal [(85% CI) 347 335 100.0% £.08 [0.01, 0.15]
Total events 26 295

Heterogenelty Motapplicakle
Testforoverall effect =223 (F =002}

1.6.3 po 38 mies.

HEYNOTE-684 239 347 102 335 J00D0% 009001, 0.8 !
Siibtotal (85% C1) a7 135 100.0%  0.089 [0.01, 0.16]
Total gyvants 739 03

Heterngeneite hotapplicable
Testforoverall effect Z=2.25 (F=0.03)

" -5 0 0.5 1
= e o ; : L epary SaC Lapszy PEM+SIC
Test fat subgroup diferances: ChiF=0 02, ¢f = 2 (P=0.490, F=0%

5.5 Jakos$¢ zycia wg kwestionariusza EORTC QLQ-
C30

Podstawowy kwestionariusz EORTC QLQ-C30 to trzydziestoelementowe narzedzie,
powszechnie akceptowane w onkologicznych badaniach klinicznych. Sktada sie skali
funkcjonalnej (ang. functional scale), skali dotyczacej ogolnego stanu zdrowia/ jakosci zycia
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(ang. global health scale) oraz skali dotyczacej objawow (ang. symptom scale). Wyniki
ocenia sie w skali od 0 do 100 zgodnie z instrukcja punktacji EORTC QLQ-C30. Wyzsze wyniki
w funkcjonalnej i globalnej skali QoL oznaczaja lepsze funkcjonowanie, a wyzsze wyniki na
skalach objawow oznaczaja wiekszy stopien objawow. Wytyczne sugeruja, ze zmiana o co
najmniej 10 punktow jest uznawana za istotng kliniczne dla wszystkich skal. '

Odpowiedzi uczestnikow na pytania dotyczace GHS (,,Jak ocenitbys swoj ogolny stan zdrowia
w ciagu ostatniego tygodnia?”)i QoL (,Jak ocenitbys swoja ogolna jakosc zycia w ciggu
ostatniego tygodnia?”) byly oceniane w 7-punktowej skali (1 = bardzo zta do 7 = doskonata).
Laczny wynik GHS (pozycja 29) i QoL (pozycja 30) obliczono poprzez usrednienie surowych
wynikow tych 2 pozycji, a nastepnie przeksztatcono tak, aby taczne wyniki miescity sie w
przedziale od 0 do 100. Wyzsza ocena oznaczata lepszy wynik.

W fazie leczenia neoadjuwantowego, w grupie PEM+SoC jakosc zycia oceniana za pomoca
tacznego wyniku skali GHS/QoL w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30 byta na stabilnym
poziomie (srednia zmiana od wartosci wyjsciowych w 6 tyg. wyniosta -1,22 [95% Cl: -3,52;
1,08]), przy czym niemozliwe byto porownanie z grupa kontrola z powedu braku leczenia
neoadjuwantowego w grupie SoC - patrz tabele ponizej.

W fazie leczenia adjuwantowego, w 25 i 51 tyg., nie obserwowano istotnych statystycznie
roznic pomiedzy grupami PEM+SoC i SoC wzmianie od wartosci wyjsciowych tacznego wyniku
skali GHS/QolL w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30 - patrz tabele ponizej.

Tab. 32. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-689 w populacji CP5-1: PEM+5S0C vs SoC. Zmiana
od wartosci wyjsciowych tacznego wyniku skali GHS/QoL w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30.

Czas Ni/Nk PEM+SoC, srednia | SoC, $rednia | MD [95% CI] p
[95% CI] [95% CI]

4tyg. 336/0 | 2,22 [0,00; 4,43] | -

6 tyg. 338/0 | -1,22 [-3,52; 1,08]

25 tys. 340/291 | 3,62 [0,90; 6,34] | 5,03 [2,23; 7,83] | -1,41[-4,96;2,15] | ns

51 tyg. 340/291 | 4,00 [1,14; 6,86] | 4,29[1,29; 7,29] | -0,29[-4,12;3,54] | ns

Odpowiedzi uczestnikow na 5 pytan dotyczacych ich sprawnosci fizycznej (pozycje od 1 do
5) s oceniane w 4-punktowej skali (1= wcale do 4 = bardzo). Laczny wynik pozycji od 1 do
5 zostal obliczony poprzez usrednienie surowych wynikow 5 pozycji, a nastepnie
przeksztatcony tak, aby taczne wyniki miescity sie w zakresie od 0 do 100. Wyzsza ocena
oznaczata lepszy wynik.

W fazie leczenia neoadjuwantowego, w4 i 6 tyg. w grupie PEM+SoC obserwowano redukcje
tacznego wyniku skali dotyczacej sprawnosci fizycznej w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30 od
wartosci wyjsciowych, przy czym niemozliwe byto poréwnanie z grupa kontrolg z powodu
braku leczenia neoadjuwantowego w grupie SoC - patrz tabele ponizej.

W fazie leczenia adjuwantowego, w 25 i 51 tyg. nie obserwowano istotnych statystycznie
roznic pomiedzy grupami PEM+SoC i SoC w zmianie od wartosci wyjsciowych tacznego wyniku

! Liczniejsze dowody wskazuja, ze klinicznie istotne roznice moga sie réznic w zaleznosci od skali,
kierunku zmian, rodzaju nowotworu, a takze metody szacowania (Musoro 2023).
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skali dotyczacej sprawnosci fizycznej w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30 - patrz tabele
ponizej.

Tab. 33. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-689 w populacji CPS-1: PEM+50C vs SoC. Zmiana
od wartosci wyjsciowych lacznego wyniku skali dotyczacej funkcjonowania fizycznego w

kwestionariuszu EORTC QLQ-C30.

Czas NifNk PEM+SoC, srednia | SoC, srednia [95% | MD [95% CI] p
[95% CI] Ci]

4 tyg. 336/0 -2,06 [-3,50; -0,61]

6 tya. 338/0 -3,28 [-4,92; -1,63]

25 tyg. 340/291 | -7,42 [-9,71; -5,13] | -8,07 [-10,46; -5,68] | 0,65 [-2,54; 3,84] | ns

51 tys. 340/291 | -6,87 [-9,32; -4,43] | -5,11 [-7,69; -2,54] -1,76 [-5,20;1,67] | ns

Ryc. 22. Zmiana od wartosci wyjsciowych facznego wyniku skali GHS/QolL oraz funkcjonowania
fizycznego w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30 w 6 tyg. (populacja catkowita).

Ryc. 23. Zmiana od wartosci wyjsciowych tacznego wyniku skali GH5/Qol oraz funkcjonowania
fizycznego w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30 w 51 tyg. (populacja calkowita).

5.6 Jakos¢ zycia wg kwestionariusza EORTC QLQ-
H&N35

EORTC QLQ-H&N35 to 35-punktowy kwestionariusz stuzacy do oceny jakosci zycia osob z
rakiem gtowy i szyi, sktadajacy sie z 7 wielopunktowych skal (bol w jamie ustnej, problemy
z potykaniem, zmysty, mowa, jedzenie w towarzystwie, kontakty spoteczne i seksualnosc).
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Odpowiedzi uczestnikow dotyczace skali potykania, mowy i bolu byly oceniane w 4-
punktowej skali (1 = wcale do 4 = bardzo). Wyniki surowe zostaty przeksztatcone tak, aby
miescity sie w zakresie od 0 do 100. Wyzszy wynik oznaczat wiecej problemow.

W fazie leczenia neoadjuwantowego, w41 6 tyg., w grupie PEM+50C obserwowano redukcje
wyniku skali dotyczacej potykania (pozycje 35-38), mowy (pozycje 46, 53-54) i bolu (pozycje
31-34) w kwestionariuszu EORTC QLQ-HE&N35 od wartosci wyjsciowych, przy czym niemozliwe
bylo porownanie z grupa kontrola z powodu braku leczenia neoadjuwantowego w grupie SoC
- patrz tabele ponizej.

W fazie leczenia adjuwantowego, w 25 i 51 tyg. nie obserwowano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami PEM+SoC i SoC w zmianie od wartosci wyjsciowych wyniku skali
dotyczacej potykania (pozycje 35-38), mowy (pozycje 46, 53-54) i bolu (pozycje 31-34) w
kwestionariuszu EORTC QLQ-H&N35 - patrz tabele ponizej.

Tab. 34. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-689 w populacji CP5-1: PEM+50C vs SoC. Zmiana
od wartosci wyjsciowych wyniku skali dotyczacej polykania (pozycje 35-38) w kwestionariuszu
EORTC QLQ-HE&N35.

Czas Ni/Nk PEM+SoC, S$rednia | SoC, srednia | MD [95% CI] p
[95% CI] [95% CI]

4 tyg. 336/0 | -3,98 [-6,56; -1,40]

6 tyg. 338/0 | -3,05 [-5,47; -0,63] | - - -

25 tyg. 340/291 | 4,20 [0,59; 7,82] 6,72 [3,00; 10,45] | -2,52[-7,39;2,35] | ns

51 tyg. 340/291 | 1,25 [-2,46; 4,95] | 1,47 [-2,45; 5,38] | -0,22[-5,22;4,78] | ns

Tab. 35. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-689 w populacji CP5-1: PEM+SoC vs SoC. Zmiana
od wartosci wyjsciowych wyniku skali dotyczacej mowy (pozycje 46, 53-54) w kwestionariuszu
EORTC QLQ-H&N35.

Czas Ni/Nk PEM+SoC, srednia | SoC, srednia | MD [95% CI] p
[95% CI] [95% CI]

4 tyg. 336/0 | -2,17 [-4,61; 0,27] | - - .

6 tyo. 338/0 -0,76 [-3,22; 1,70]

25 tys. 340/291 | 10,01 [6,64; 13,39] | 9,27 [5,74; 12.80] | 0,74 [-3,88; 5,37] | ns

51 tyg. 340/291 | 6,10 [2,27; 9,92] 5,10 [1,10; 9,11] | 0,99 [-4,23; 6,21] | ns

Tab. 36. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-689 w populacji CP5-1: PEM+50C vs SoC. Zmiana
od wartoSci wyjsciowych wyniku skali dotyczacej bélu (pozycje 31-34) w kwestionariuszu EORTC
QLQ-H&N35.

Czas Ni/Nk PEM+SoC, $rednia | SoC, $rednia [95% | MD [95% CI] p
[95% Ci] 1]

4 tyg. 336/0 -3,25 [-5,67; -0,84]

6 tys. 338/0 -6,76 [-9,23; -4,28]

25 tyg. 340/291 | -11,79 [-14,91; -8,67] | -9,57 [-12,80; -6,35] | -2,22[-6,25; 1,82] | ns

51 tyg. 340/291 | -15,03 [-18,17; -11,88] | -11,99 [-15,26; -8,72] | -3,03[-7,03; 0,96] | ns

62




Pembrolizumab (Keytruda®) w okolooperacyinym leczeniu ptaskonablonkowego raka glowy i szyi

Ryc. 24. ZImiana od wartosci wyjsciowych wyniku skali dotyczacej polykania, mowy i bolu w
kwestionariuszu EORTC QLQ-H&N35 w 6 tyg. (populacja catkowita).

Ryc. 25. Zmiana od wartosci wyjsciowych wyniku skali dotyczacej potykania, mowy i bolu w
kwestionariuszu EORTC QLQ-H&N35 w 51 tyg. (populacja catkowita).

5.7 Realizacja kolejnych etapéw leczenia

W grupie PEM+50C istotnie statystycznie mniejszy odsetek pacjentow nie otrzymat leczenia
w porownaniu do grupy SoC (OR=0,08 [95% Cl: 0,02; 0,25], p<0,0001, RD=-0,09 [95% CI: -0,12;
-0,06], p<0,00001, NNT=11 [95% Cl: 9; 18]).

Nie obserwowano istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami PEM+SoC i SoC w odsetku
pacjentow, ktorzy przeszli operacje.

Wyniki niezaleznego przegladu patomorfologicznego wykazaty obecnos¢ cech
patomorfologicznych wysokiego ryzyka u istotnie statystycznie mniejszego odsetka
pacjentow w grupie PEM+SoC w porownaniu do grupy SoC (OR=0,60 [95% Cl: 0,44; 0,82],
p=0,001, RD=-0,12 [95% CI: -0,19; -0,05], p=0,0010, NNT=9 [95% CI: 6; 21]), co spowodowato
koniecznosc zastosowania cisplatyny u znamiennie mniejszego odsetka chorych w grupie
PEM+SoC w porownaniu do grupy SoC (OR=0,62[95% Cl: 0,44; 0,87], p=0,006, RD=-0,12 [95%
Cl: -0,20; -0,03], p=0,006, NNT=9 [95% CI: 6; 30]).

Nie obserwowano istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami PEM+soC i SoC w odsetku
pacjentow, ktorzy podjeli leczenie adjuwantowe po operacji, przy czym rozpoczecie
leczenia adjuwantowego nastapito wczesniej u istotnie statystycznie wiekszego odsetka w
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grupie PEM+SoC w porownaniu do grupy SoC, tj. wciggu 6 tyg. od operacji (OR=1,62 [95% CI:
1,15; 2,30], p=0,006, RD=0,12 [95% CI: 0,03; 0,20], p=0,006, NNT=9 [95% CI: 6; 30]) i 7 tya.
od operacji (OR=1,62 [95% CI: 1,11; 2,35], p=0,01, RD=0,10 [95% CI: 0,02; 0,18], p=0,01,
NNT=10 [95% CI: 6; 43]).
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Tab. 37. Analiza skutecznosci w badanju KEYNOTE-689: PEM+SoC vs SoC. Odsetek pacjentow, ktorzy przeszli kolejne etapy leczenia.

leczenia adjuwantowego™*

Punkt koncowy Ni/Nk PEM+50C, |SoC,n (%) |OR [95%Cl] p RD [95%CI] p NNT
n (%) [95%CI]

Nie otrzymali leczenia 363/351 | 3 (0,8) 35 (10,0) 0,08 [0,02; 0,25] | <0,0001 -0,09 [-0,12; -0,06] <0,00001 | 11 [9; 18]
Przeszli operacje 363/351 | 323 (89.0) 307 (87,5) 1,16 [0,73; 1,83] |ns 0,02 [-0,03; 0,06] ns na

brak cech wysokiego ryzyka* | 363/351 | 196 (54,0) | 148 (42,2) | 1,61 [1,20; 2,16] | 0,002 0,12 [0,05; 0,19] 0,001 9 [6; 22]

cechy wysokiego ryzyka® 363/351 | 118 (32,5) | 156 (44,4) |0,60[0,44; 0,82] | 0,001 -0,12 [-0,19; -0,05] 0,0010 9[6; 21]
Padjeli leczenie adjuwantowe | 363/351 | 267 (73,6) | 267 (76,1) | 0,88 [0,62; 1,23] |ns -0,03 [-0,09; 0,04] ns na
po operacji**

<6 tygodni 267/267 | 124 (46,4) | 93 (34,8) 1,62 [1,15; 2,30] | 0,006 0,12 [0,03; 0,20] 0,006 9 [6: 30]

<7 tygodni 267/267 | 199 (74,5) | 172 (64,4) | 1,62 [1,11;2,35] | 0,01 0,10 [0,02; 0,18] 0,01 10 [6; 43]

<8 tygodni 267/267 | 219 (82,0) | 205 (76,8) |1,38][0,90;2,10] |ns 0,05 [-0,02; 0,12] ns na

<9 tygodni 2677267 | 242 (90,6) 233 (87,3) 1,41 [0,82; 2,44] | ns 0,03 [-0,02; 0,09] ns na

=10 tygodni 267/267 | 253 (94,8) | 242 (90,6) | 1,87[0,95;3,68] |ns 0,04 [-0,003; 0,09] ns na
Stosowali cisplatyne w ramach | 275/275 | 107 (38,9) | 139 (50,5) | 0,62 [0,44; 0,87] | 0,006 -0,12 [-0,20; -0,03] 0,006 9 [6; 30]

* cechy patomorfologiczne wysokiego ryzyka (obecnosc dodatnich marginesow chirurgicznych lub nacieku poza torebke wezta) lub ich brak stwierdzono po resekcji
chirurgicznej przez niezalezny zaslepiony przeglad patomorfologiczny, przy czym czesc pacjentow pozostala nierozpoznana; ** 8 pacjentow w grupie PEM+50C i 8

pacjentow w grupie SoC stosowato leczenie adjuwantowe bez przebytej operacji.
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Ryc. 26. Analiza skutecznosci w badani
ktorzy nie otrzymali leczenia (OR).

PEN+50C SoC
Events Total Events Total

Weaight M-H, Fixed, 95% C|

u KEYNOTE-689: PEM+S50C vs SoC. Odsetek pacjentow,

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CJ

Odds Ratio

Study or Subgroup

1.9.7 % pacienldw, KIorzy nie otrzymali lecaeqia

KEYMNOTE-BAS 3 383 35 351 1000%  DO0[D0Z 025 —-t

Subtotal (95% (1) 363 381 100.0% (.08 [0.02, 0.25]

Total gvents 3 el

Heteragensity, Motapplicable

Testforoverall effect Z=4.27 (P = 0.0007)
k i } |
001 01 10 108

Test forsubdioup differences: Mot applicable

Lepsy FEM+EOC Lapszy SoC

Ryc. 27. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-689: PEM+SoC vs SoC. Odsetek pacjentow,

ktorzy nie otrzymali leczenia (RD).
PEM=SoC goC

Risk Differencea Rigk Difference

Study of Subgroup Evenis Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
1.9.7 % pacientiw, Klorzy nie otrzymali leczenia

EYNOTE=FRA 3 363 35 331 1000% -0.09 F012,-0.08] !

Subtotal (85% C1) 363 351 1000% -0.09[012,-0.061

Total evants F 35

Heterogensity Mot applicable
Testforoverall effect Z=5.44 (P = 0,00001)

Testfarsubgroup difetences: Motabpllcahla

i i 1 i
02 01 0 01 02
Lepszy PEMSaC Lepazy SaC

Ryc. 28. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-689: PEM+SoC vs SoC. Odsetek pacjentow,

ktorzy przeszli operacje (OR).

PEM+50C SoC

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% Cl

Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Tolal Evenis Tofal Weight M-H, Fixed, 35% Cl
1.10.1 % pacientow, kiozy przeszli operacie
KEYNOTE-RES 323 32 307 3F 100.0% 116073 1.63)
Subtotal (35% CI) 363 351 100.0% 146 [0.73, 1.83]
Total avants 323 307

Heleragenelty: Motapplivable
Testfarovarall effect =063 (P =053

Testitr suboroup diferences: Motapalicable

Ryc. 29. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-689:

ktorzy przeszli operacje (RD).

PEM=SoC Sol
Study or Subgroup  Evenls Total Evenis Tofal

100

0.1 i 10
Lapszy Eal Lepszy PEM+SalC

0.01

PEM+SoC vs SoC. Odsetek pacjentow,

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% Cl

Risk Difference
Weight MM, Fixed, 95% Cl

1.40.1 % pacjentow, kidrzy przeszli oparacje

HENMOTE-R28 323 363 UL
Subtotal (35% CI) 363 351
Total evants 323 307

Heteroganalty Notapplicahle
Test for overall effect Z=0.63 P=05%

Testfir subgroup: diferances: Mot aapllcable

0.02 (0,03 0.06]
0,02 [-0.03, 0.06]

100.0%:
100.0%

| ] [l |
;g2 01 b 01 g0z
Lepary Sol Lepszy PEM+50C
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Ryc. 30. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-689: PEM+SoC vs SaC. Odsetek pacjentow, u
ktérych nie stwierdzono cech patomorfologicznych wysokiego ryzyka (OR).

PEN=S0C SoC Cilds Ratio O ds Ratio
Study or Subgroup Events Tolal Evenis Tofal Weight M-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fized, 95% Cl
1.41.1 nie stwisrdzono cach wysoliego vIvka
JEYMNOTE-BHE 186 363 148 351 1000% 181 [1.20, 2.06] t
Subtotal (85% C1) 363 151 100.0%  1.64 [1.20, 2.16]
Total events 196 148

Heterogeneits hotapplicable
Testfor overall effect Z=3.16 (F=0.00%)

01 02 0.5 2 510
Lepery SoC Lepszy PEM+S0C

Test ot subaraup diferances: Natanhlicable

Ryc. 31. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-689: PEM+50C vs SoC. Odsetek pacjentéw, u
ktorych nie stwierdzono cech patomorfologicznych wysokiego ryzyka (RD).

PEM*50C SoC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Evanls Tolal Evenls Total Weipht M-H, Fixed, 85%Cl M-H, Fixed, 95% Cl
1.11.1 nie stwierdzono cech wysokiego ryzyka
KEYMOTE-R25 186 363 148 2361 100.0% 0.1 20,04, 0.18] i
Subtotal (5% C1) 363 351 100,05 0,12 [0.05, 0.19]
Total events 196 148

Hetaroganelty; Mot applicahle
Test for overall efect Z=318 (P=0,001)

| i i |
B
. ) - B - Lepsty S0l Lepszy PEM+30C
Testfur suborauy diferences: Notaoollcable

Ryc. 32. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-689: PEM+SoC vs SoC. Odsetek pacjentdw, u
ktorych stwierdzono cechy patomorfologiczne wysokiego ryzyka (OR).

PEM=50C SoC Odds Ratio Odds Ratia
Study or Subgroup Evenls Tolal Evenis Tofal Weight M-H, Fized, 95% Cl MH, Fized, 95% Cl
1.12.2 stwiendzono cechy wysakiego ryzyka
KEYMOTE-RES 118 363 156 251 100.0% 0.60[0.44, 0.82) !
Subtotal (25% C1) 363 351 100.0% 0,60 [0.44, 0.82]
Total gvents 118 156

Heterngenelty; Mot applicable
Testforoverall effect Z=3.27 (E=0.001)

0.01 01 1 e
Lepszy PEM+S0C Lepszy o0

0
e ]
e,

Test mrsubgroup difierences: Mot apnlcalle

Ryc. 33. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-689: PEM+50C vs SoC. Odsetek pacjentow, u
ktorych stwierdzono cechy patomorfologiczne wysokiego ryzyka (RD).

FEM+50C SoC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Tofal Weight M.H, Fixed, 85% C! M-H, Fixed, 95% CI
1.12.2 stwierdzono cechy wysokiego ryzyka
FEYMOTE-68Y 118 363 186 331 1000% -012F019,-0.05 —I—
Subtotal (95% CI) 163 351 100.0% 012019 -0.05)

Total gvents 118 196
Heterageneity Motapplicabls
Testforoverg/l effect Z=3.30 (P=00010)

oz -01 0 01 03
y Lepszy FEM+50C Lepszy SaC
Testforsubaroup difarencas: Mot apbllcable
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Ryc. 34. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-689: PEM+50C vs SoC. Odsetek pacjentow,
ktérzy podjeli leczenie adjuwantowe po operacji (OR).

PEN=S0C SoC Cilds Ratio O ds Ratio
Study or Subgroup Events Tolal Evenis Tofal Weight M-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fized, 95% Cl
1.13.1 leczenie adjuwantows po opaTach |
JEYMNOTE-BHE 6T 363 16T 351 100.0% 0880 B2, 1.258] ,
Subtotal (25% C1) 383 351 100.0%  0.89 [0.62, 1.23]

Total evants 28T 267
Heterogeneits hotapplicable
Testioroverall effect Z=077 (P=0.44)

1.13.2 <6 ygodni

KEYMNOTE-689 124 267 93 &7 1000% 182 1% 2.300 !
Subtotal (85% C1) 267 267 1000%  1.62[1.15 2.30]
Total events 124 43

Haterageneity, Motapplicable
Testforoverall efiect 2="2 F2 (P = 0.00F)

1133 <7 typodni

KEYROTE-68S 199 367 172 267 1000% 182111, 2.35) !
Sulitotal (35% C1) 267 267 10000  1.62 [1.11, 2.35]
Tota) gvants 109 172

Heterogenelty Motapplicahle _
Testforoverall effect Z=2.593 (P=0,01)

1134 =B typodni

FEYMNOTE-ERE 18 267 208 267 100.0% 1.28[090, 2.10] !‘
Subtotal (85% CI) 267 267 100.0%  1.33 [0.90, 2.10]
Total eyvents 19 205

Heterageneite hotapplicable
Test far overall effect T=144 (P=013)

1.13.5 <G tygodni

KEYMNOTE-689 747 267 233 167 1000% 1471 D& 2.44) !
Sublotal (85% 1) 267 267 1000%  1.44 [0.42, 2.44]
Total avantz F4F 233

Heterogeneity, Mobapplicahle
Testforoverall effect Z=11 34 (P=027)

1.13.6 <10 typo=ni

KEYNOTE-6RS 753 26T 742 26T 1000% 167 [0.05 368 t
Subtotal (65% CI) 267 267 1000%  1.67 [0.95,3.50]
Total eyerits 253 742

Heterogensity Motapplicable
Testfor overall effect Z=1.81 (F=0.07)

| ] Il
001 0y 10 100
Lepszy SoC  Lapszy PEM+E0C

Test firsubgroun difeferces: Chif=9 10, of= § (=110, =45 6%
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Ryc. 35. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-689: PEM+50C vs SoC. Odsetek pacjentow,
ktérzy podjeli leczenie adjuwantowe po operacji (RD).

PEWH-S0C ot Risk Difference Rizk Difference
Study or Subgroup Events Tolal Evenis Tofal Weight M-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fized, 95% Cl
1.13.1 leczanie adjuwantowe po opeTac] i
FEYMNOTE-BEY 68T 363 26T 351 1000% -0.03[-0.0% 0.0d4]
Subtotal (25% C1) 383 351 100.0% -0.03 [-0.08, 0.04]
Total events 28T 267
Heterogeneits hotapplicable
Testioroverall effect Z=077 (P=0.44)
1132 <86 wypodni
KEYNOTE-BAD 124 267 93 267 1000%  017(0.0% 0.20 i
Subtotal (5% C1) 267 267 100.0% 012 [6.03, 0.20]
Total events 124 43
Haterageneity, Motapplicable
Testforoverall efiech 2="2 74 (P = 0.00F)
1133 <7 typodni
KEYHOTE-628 188 367 172 287 100.0% D010 [0.02 0.8 i
Subtotal {(95% CI) 267 26T 100,00 (.10 [0.02,.0.18]
Total evarits 189 172
Heterogenelty Motapplicahle
Test for overal efféct 2= 2,55 (P=0.01)
1134 =B typodni
[EYMNOTE-683 M9 267 206 267 1000% 005 R002013] 't
Subtotal (85% C1) 267 267 100.0% D.05[-0.02, 0.12] 5
Total events 219 il
Heterageneity hotapplicable
Test far overall effect T=180 (P=0143)
1.13.5 =8 tygodni
KEYMNOTE-689 747 267 233 167 1000% (.03 002 0.08) t
Subtotal (35% ) 2587 67 100.0% 0.03[-0.02, 0.09]
Total avantz F4F 233
Heterogeneity, Mobapplicahle
Testforoverall effact Z=11 34 (P=0.21)
1.13.6 <10 typosni
[REYNOTE-RRS a3 267 42 267 100.0%  0.04 F0.00, 0.08] t
Subtotal (85% C1) 26T 26T 10003 004 [-0.00, 0.049]
Total events 253 43

Heteragensity Mobapplicable
Testfor overall effect Z=1.84 (F=0.07)

Test firsubgroun difefences: Chif=10 75, of = § (F=1,081, =48 7%

] 1 i ]
g2 01 0 0y 02
Lepszy SoC Lapszy PEM+E0C

Ryc. 36. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-689: PEM+SoC vs SoC. Odsetek pacjentow,
ktorzy stosowali cisplatyne w ramach leczenia adjuwantowego (OR).

PEM=S.oC Sal

Odds Ratio

Study or Subgroup Evenls Total Evenls Tofal Weight M-H, Fixed, 55%Cl

Odds Habo
M-H, Fixed, 95% Cl

1.14.2 stosowanie cisplatyny

HEYMOTE-B8S 107 27h 139
Subtotal (35% CI) 275
Total yvants 107 138

Hetarigarnelty Notapplizablg
Test far ovarall effect Z=274 (P = 0,008

Test fir subgroup diferences. Mol annlloable

275
275

100.0%: U:B2 [0.44; 0.87]
100.0% 0.62 .44, 0.87]

0.0

| |
0 1o

Lepszy PER+S0C Lepszy SolC
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Ryc. 37. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-689: PEM+50C vs SoC. Odsetek pacjentow,
ktérzy stosowali cisplatyne w ramach leczenia adjuwantowego (RD).

PEN+-S0C SoC Hizk Differenca Rizk Difference
Study or Subgroup Events Tolal Evenis Tofal Weight M-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fized, 95% Cl
1.14.2 stosowanie Cisplatyny
KEYNOTE-689 107 375 139 275 1000% -0132 F0.20,-0.03] i
Subtotal (5% C1) 275 275 100.0% -0.12 [-0.20,-0.03]
Total evarts 107 134

Heterogeneits hotapplicable
Testfor overall effect Z= 276 (F=0.00%)

W2 =01 0 01 02
Lepary PEM+SoT Lapszy S0l
Test ot subgroup difersneas: Notabpllcable '

5.8 Opoznienie operacji

Operacje zaplanowano w ciggu 6 tygodni (£10 dni) od randomizacji w grupie PEM+SoC i w
ciagu 4 tygodni (+10 dni) od randomizacji w grupie SoC - operacje wykonane poza tym
przedziatem czasowym uznano za opoznione.

Mediana czasu od zakonczenia terapii neoadjuwantowej do operacji w grupie PEM+50C
wynosita 3,0 tyg. (zakres: 0,3-12,9), natomiast mediana czasu od randomizacji do operacji
w grupie SoC wynosita 1,9 tyg. (zakres: 0,3-10,4).

Odsetek pacjentow, u ktorych wystapito opéznienie operacji tacznie byt istotnie
statystycznie wiekszy w grupie PEM+SoC w porownaniu do grupy SoC (OR=3,96 [95% Cl: 1,94;
8,10], p=0,0002, RD=0,09[95% CI: 0,04; 0,13], p<0,0001, NNT=na), w tym z powodu zdarzen
niepozadanych (OR=10,79 [95% ClI: 1,38; 84,07], p=0,02, RD=0,03 [95% Cl: 0,01; 0,05],
p=0,004, NNT=na). Ponadto, wykazano trend w kierunku wiekszej czestosci opoznionych
operacji z powodu zmiany harmonogramu w grupie PEM+SoC w porownaniu do PEM, jednak
wynik OR nie osiagnat poziomu istotnosci statystycznej (OR=4,37 [95% Cl: 0,94; 20,39], p=ns,
RD=0,02 [95% CI: 0,001; 0,04], p=0,04, NNT=na). Nie obserwowano istotnych statystycznie
roznic pomiedzy grupami PEM+SoC i SoC w odsetku opéznien operacji spowodowanych
nieprzestrzeganiem zasad przez pacjenta, innymi przyczynami zwigzanymi i niezwigzanymi
z COVID-19.

Odsetek pacjentow, u ktorych nie wystgpito opoznienie operacji byt istotnie statystycznie
mniejszy w grupie PEM+SoC w porownaniu do grupy SoC (OR=0,59 [95% Cl: 0,38; 0,91],
p=0,02, RD=-0,07 [95% CI: -0,12; -0,01], p=0,02, NNT=na).
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Tab. 38. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-689: PEM+SoC vs SoC. Odsetek pacjentow, u ktorych wystapito opoznienie operacji.

Punkt koncowy PEM+50C SoC OR [95%Cl] p RD [95%CI] p NNT [95%CI]
N=323,n (%) | N=307,n (%)
Opéznienie operacji tacznie 38 (11,8) 10 (3,3) 3,96 [1,94; 8,10] 0,0002 | 0,09 [0,04; 0,13] <0,0001 | na
- zdarzenia niepozadane 11 (3,4) 1(0,3) 10,79 [1,38; 84,07] | 0,02 0,03 [0,01; 0,05] 0,004 na
- Zmiana harmonogramu 9(2,8) 2 (0,7) 4,37 [0,94; 20,39] ns 0,02 [0,001; 0,04] 0,04 na
- nieprzestrzeganie zasad przez pacjenta |1 (0,3) 0(0) 2,86 [0,12; 70,49] ns 0,00 [-0,01; 0,01] ns na
- inne przyczyny zwiazane z COVID-19 4(1,2) 1(0,3) 3,84 [0,43; 34,52] | s 0,01 [-0,00; 0,02] | ns na
- inne przyczyny niezwigzane z COVID-19 | 13 (4,0) 6(2,0) 2,10 [0,79; 5,61] ns 0,02 [-0,01; 0,05] ns na
Brak opoznienia operacji 285 (88,2) 297 (96,7) 0,25[0,12; 0,52] 0,0002 | -0,09 [-0,13; -0,04] | <0,0001 | na
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Ryc. 38. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-689: PEM+50C vs SoC. Odsetek pacjentow, u
ktorych wystapito opdinienie operacji (OR).

PEM+50C SoC Odds Ratio Oulds Ratio
Stwdy or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 5% CI
1.7.1 Opoznienia operac]i facrnie
KEYNOTE-688 I8 37z 10 307 1000% 3461 94,810 t
Subtotal (95% Ci) 323 Jor  100.0% 3.96 [1.94, 810
Total ewents 33 10

Heterogeneity, Mot-applicable
Testforoverall effiect Z=3 77 (F=0.00032)

1.7.2 Z powodu zdarzen niepezadanych

KEYMOTE- 685 11 323 1 307 100.0% 1079[ 3884 07
Subtotal (35% €1} 123 07 100.0% 1070 [1.38, 84.07]

Total ewaris 11 1
Heterogeneity Mot applicakle
Testforoverall effect F=2 27(F =0.03)

1.7.3 Zmiana harmanogranu

KEYMOTE-B29 g 33 2307 1000% 437 [D.94, 20 39)
Subtotal [95% CI) 123 307 100.0% 4357 [0.34, 20.58]

Total ewents g 2
Hetarogeneity, Mot applicable

Testfor overall effect: Z=1.884(P = 0.08)
1.7.4 Niaprzestrzeganie zasad presz pacianta

KEYNOTE- G55 L £ 0 307 1000% ZB6[012,70 45 l
Subtatal (955 Cl) i3 Jo7F 100.0% 286012 7048]

Total ewants 1 1]
Heterogenelty: Mot applicable
Testfor overall effect Z=0 B4 {F = 0.52)

1.7.3 Inne praycayny zwigzane £ COVID-12

KEYMOTE-E2D 4 I {907 1000% 284 [0.43; 34 53] —]
Sublotal (25% CI) 323 07 100.0% 384 (043, 3452
Total ewents 4 1

Heterogeneldty, Not applicabile
Testfor ovarall effect Z=1 20(P =0.23)

1.7.5 Inne praycayny niezwiazane : COVID-12

EYMGTE-689 13 323 B 307 100.0% 210079, 561] ‘t
Subtotal [95% C1) 123 307 100.0% 210 [0.79, 5.61]
Total gwants 13 fi

Hetarneneltty: Mot applicable _
Testfor overall efect Z=1 4494F =0 14)

0007 01 10
S rI— : sisis pus : g Lapsey PEM+S0C Lapszsy 300
Testfor subaroup differences, Chir= 240, df= 5 F=079, F=0%
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Ryc. 39. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-689: PEM+S5SoC vs SoC. Odsetek pacjentow, u
ktérych wystapito apdznienie operacji (RD).

PEN=S0C SoC Rizk Difference Rizk Difference
Study or Subgroup Events Tolal Evenis Tofal Weight M-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fized, 95% Cl
1.7.1 Opdznienia operacii lacznia
JEYMNOTE-BHE 38 373 10 307 100.0% 0.09[0.04,0.13] 1—
Subtotal (25% C1) 323 307 100.0%  0.09 [0.04, 0.13]
Total gvants 38 10

Heterogeneits hotapplicable
Testfor overall effect Z=4.13 (F-= 0.0007)

1.7.2 7 powodu zdarzen nispozadanych

KEYMNOTE-689 1 323 1 307 1000%  0.030.01,0.08 t
Subtotal (85% C1) 323 307 1000%  0.030.01 0.05)
Total events 11 1

Haterageneity, Motapplicable
Testforoverall efiech 2="2.90 (F = 0.004)

1.7 Zmiana harmonogramu

KEYROTE-BRE 9 323 20307 100.0% 0.02[0.00, 0.04]
Subtotal {95% C1) 323 r 100,0% (.02 [0.00, 0.04]
Total gvarts ] 2

Heterogenelty Motapplicahle
Test for overgll efect Z=2.08 (P=004

1.7 4 Nieprzestrzeganie zasad przez pacjenta

KEYMOTE-ERT 1 323 0 307 1000% 0.00F009,0.09] !
Subtotal (5% C1) 323 37 100.0% D.00[-0.01, 0.01]
Total events ] 1]

Heterageneite hotapplicable
Test for overall effect 2=070 (P=0.48)

1.7.5 Inne prayczyny zwiazane z COVID-19

KEYMOTE-689 4 3z 1307 1000% 0.0 [-0.00,0.03 !
Subtotal (85% Cl) 923 307 100.0% 0.01 {-0.00, 0,02
Total avantz 4 1

Heterogeneity, Mobapplicahle
Testfuroverall effect Z=1121 (P=019)

1.7.6 Inne praycayny niezwiazane z COVID-18

KEYNOTE-6RS 13 323 & 307 1000% 0.02F0.01, 0.05] —t
Subtotal (65% CI) 323 307 1000% 0.02[0.01 0.08]
Total gyents 13 g

Heterogensity Motapplicable
Testfor overall effect Z=1453 (F=012)

01 -0ps 0 o0s 01
Lepszy PEM+S0C Lepszy Sol

Test fireubgraup diferanees: Chif=21.21, df=5(P'=0,0007), F=76 4%

Ryc. 40. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-689: PEM+SoC vs SoC. Odsetek pacjentow, u
ktorych nie wystapito opdiznienie operacji (OR).

PEM+SoC SoC Risk Difference Risk Difference
Sludy or Subgroup  Evenls Total Evenls Tofal Weight M-H, Fixed, 55% C M-H, Fixed, 95% Cl
1.8.7 Brak opdmienia operacji
JeEYMOTE-BRY 285 323 287 307 100.0% -0.08 013, -0.04] t
Sultotal (95% CI1) 323 7T 1000% 000 [-0.13,-0.04]
Total yvants 285 97

Hetarigarnelty Notapplizablg
Testfar overall effect: Z=4 1% F =0,0001)

i | | i
;2 01 0 01 02
: : : - rorin Lepszy SoC Lepszy PEM+300C
Test fur subogroun diferances: Mol anollcable
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Ryc. 41. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-689: PEM+SoC vs SoC. Odsetek pacjentow, u
ktérych nie wystapito opéinienie operacji (RD).

PEN=S0C SoC Rizk Difference Rizk Difference
Study or Subgroup Events Tolal Evenis Tofal Weight M-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fized, 95% Cl
1.8.7 Brak opanienia operaci
JEYMNOTE-BHE 85 373 47 307 1000% -0.09 F013,-0.04] t
Subtotal (85% C1) 323 307 100.0% -0.00 [-0.43,-0.04]
Total events 1Bh 287

Heterogeneits hotapplicable
Testfor overall effect Z=4.13 (F = 0.0007)

2 01 0 01 02
Lepery SoC Lepszy PEM+S0C
Test Tt subdgroun diferancas: Mot apblicable

5.9 Eksploracyjne

konferencyjne)

Ryzyko wystapienia przerzutow odlegtych byto istotnie statystycznie nizsze o 29% w grupie
PEM+SoC w porownaniu do grupy SoC (HR=0,71[95% Cl: 0,56; 0,90], p=0,003), natomiast nie
obserwowano istotnych statystycznie roznic w przypadku przezycia wolnego od nawrotu
lokoregionalnego (Adkins 2025) - patrz tabela ponizej.

punkty koncowe (doniesienia

Tab. 39. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-689: PEM+SoC vs SoC. Przezycie wolne od
przerzutow lokoregionalnych i odleglych (Adkins 2025).

Punkt Ni/Nxk PEM+SoC, mies., | SoC, mies., | HR [95% CI] >
koricowy mediana mediana

LRFS 363/351 | bd bd 0,92 [0,61; 1,41] | ns
DMFS 363/351 | 51,8 35,7 0,71 [0,56; 0,90] | 0,003

Nie obserwowano istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami PEM+5oC i SoC w odsetku
pacjentow, u ktorych raportowano nawrot lokoregionalny oraz kolejny nowotwor (glowy i
szyi lub w innej lokalizacji) po 36 mies. obserwacji, natomiast odsetek pacjentow, u ktorych
wystapity przerzuty odlegte po 36 mies. byt istotnie statystycznie mniejszy w grupie PEM+SoC
w porownaniu do grupy SoC (OR=0,66 [95% Cl: 0,49; 0,89], p=0,006, RD=-0,10 [95% CI: -0,17;
-0,03], p=0,006, NNT36 mes.=10 [95% Cl: 6; 34]).

Tab. 40. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-689: PEM+5S0C vs SoC. Eksploracyjne punkty
koricowe (Adkins 2025).

Punkt PEM+SoC, | SoC, OR [95%C1] | p RD [95%CI] p NNT

koricowy | N=363, n | N=351, n [95%CI]
(%) (%)

Nawrot 49 (13,4) | 50 (14,3) | 0,94 [0,61; | ns -0,01  [-0,06; | ns na

lokoregio 1,44] 0,04]

nalny

Przerzuty | 148 (40,9) | 179 (51,0) | 0,66 [0.49; | 0,006 -0,10 [-0,17; - | 0,006 10 [6;

odlegte 0,89] 0,03] 34]

Kolejny 9 (2,5) 18 (5,1) 0,47 [0,21; | ns 0,03 [-0,05; | ns na

nowotwor 1,06] 0,00]

74




Pembrolizumab (Keytruda®) w okolooperacyinym leczeniu ptaskonablonkowego raka glowy i szyi

Ryc. 42. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-689: PEM+50C vs SoC. Eksploracyjne punkty

koncowe (Adkins 2025) (OR).

PEWH-S0C ot Odlds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Tolal Evenis Tofal Weight M-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fized, 95% Cl
1151 LRFS |
FEYMNOTE-683 48 363 S0 351 1000% 094 (061, 1.44] t
Subtotal (25% C1) 383 351 100.0% 0.04 [0.61, 1.44]
Total evarts 45 0
Heterogeneits hotapplicable
Tectforoverall effect Z=024 (F=0.77)
1152 DMFS
FEYMOTE-RRS 148 363 179 351 1000% D66 [0.49,0.89] t
Subtotal (5% C1) 363 351 100.0% (.66 [0.49, 0.89]
Total events 148 178
Haterageneity, Motapplicable
Testforoverall efiech 2="274 (P = 0.00F)
1.15:3 kolejny nowalwar
EYNOTE-622 8 263 18 350 100.0% 047 (024, 1.08) i
Subtotal {(95% CI) 363 351 10000 047 [0.21, 1.0G]
Total evarits ] 18

Heterngenelty: Mot applicahle
Testforoverall effect Z=1.82.(FP=0,07)

Testfr subaroup diferences; Chi* =287, df = 2 (P=0.24), F=30.3%

o

0.2 05 2
Lepszy PEM+50C Lepszy 800

-
=

Ryc. 43. Analiza skutecznosci w badaniu KEYNOTE-689: PEM+5SoC vs SoC. Eksploracyjne punkty

koricowe (Adkins 2025) (RD).

Weight

Risk Difference
M-H, Fixed, 55% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% Cl

357
351

PEM+ScC SoC
Study or Subgroup Evenils Total Evenis Toisl
1.15.1 LRFS§
FEYNOTE-BES 48 363 a0
Subtotal (85% CI) 363
Total ayants 44 a0

Hetaragensity Nabapplicahle
Testforoverall effect Z=028 (P=077)

1.15.2 DMFS

KEYMOTE-B8T 148 363 179
Subtotal (95% CI) 63

Total events 148 179
Heterogeheits Motapplicabls

Testforoverall effect £=2 76 (F= 0.006)
1.15.3 kolejny nowetwr

KEYMOTE-BRY g 363 18
Subtotal (25% C1) 363

Total events q 18

Heterngenelty: Motapplicshle
Testfaroverall effect 2=1.85 (P =0.06)

3
351

EL|
k=L

100.0%:
100.0%

100.0%:
100.0%

100.0%
100.0%

-0.01 FO.06, 0.04]
£.01 [0.06, 0.04]

0,10 pOAF,-0.03]
210 017, -0.03]

-0.09 [-0.05, 0.00]
0,03 [-0.05, 0,001

Test for subdrour differgnees; Chif=4.61. df= 2 (F=010 F=3566%

= =

) 1 1 ]
G2 00 0 01 02
Lepszy FEM+S0C Lepszy SoC
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6 Analiza bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa pembrolizumabu w okotooperacyjnym leczeniu plaskonabtonkowego
raka gtowy i szyi przedstawiono na podstawie 1 randomizowanego badania klinicznego -

KEYNOTE-689.

W analizie bezpieczenstwa uwzgledniono nastepujace punkty koncowe:

e zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem tacznie,

e zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem =3 stopnia lacznie,

e zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem prowadzace do przerwania leczenia

facznie,

e zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem prowadzace do zgonu lacznie,

* cigzkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem tacznie,

* ciezkie zdarzenia niepozadane tacznie,

* poszczegolne zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem,

* poszczegolne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem stopnia =3,

e zdarzenia niepoZadane o podiozu immunologicznym.

Analiza bezpieczenstwa objeta wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke
leku lub byli operowani (Ni=361; Nk=315). Mediana czasu trwania leczenia wyniosla 9,1 mies.
(zakres: 0,03; 22,3) w grupie PEM+50C i 2,9 mies. (zakres: 0,03; 7,2) w grupie SoC. Mediana
czasu trwania leczenia adjuwantowego wyniosta 9,7 mies. (zakres: 0,03; 18,9) w grupie
PEM+SoC, z mediang liczby cykli na poziomie 15,0 (zakres: 1,0; 16,0).

Tab. 41, Czas trwania leczenia w badaniu KEYNOTE-689: PEM+SoC vs SoC.

Punkt koncowy Ni/Mx PEM+SoC, SoC, mediana
mediana [zakres]
[zakres]

Catkowity czas leczenia, mies. 3617315 9,1[0,03; 22,3] |2,9[0,03; 7,2]

Czas leczenia neoadjuwantowego, mies. 361/1* 0,7 [0,03; 1,1] 0,03 [0,03; 0,03]

Czas leczenia neoadjuwantowego, cykle 361/1° 2,0[1,0; 2,0] 1,0 [1,0; 1,0]

Czas leczenia adjuwantowego, mies. 275/275 9,7[0,03; 18,9] |[1,5[0,1;2,4]

- pembrolizumab, mies. 255/0 9,71[0,03;18,9] |0

- pembrolizumab, cykle 255/0 15,0 [1,0; 16,0] |0

- radioterapia, dni 274/275 44,0 [1,0; 90,0] | 45,0 [3,0; 73,0]

- radioterapia, dawka w Gy 274/275 60,0 [2,0; 70,0] | 66,0 [6,0; 72,0]

- cisplatyna, mies. 107/139 1,4 [0,0; 1,8] 1,410,0; 1,7]

- cisplatyna, cykle 107/139 3,0 [1,0; 3,0] 3,0[1,0; 3,01

- cisplatyna, dawka catkowita =200 mg, n (%) 107/139 95 (88,8) 126 (90,6)

* 1 uczestnik otrzymat 1 cykl

neoadjuwantowego pembrolizumabu i powrdcit do standardowego

leczenia przez pozostaty czesc badania. Uczestnik ten zostat wiaczony do grupy kontrolnej w celu

przeprowadzenia analizy bezpieczenstwa.
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Zdarzenia niepozadane raportowano od randomizacji do 30 dni po zakonczeniu leczenia,
przy czym ciezkie zdarzenia niepozadane raportowano od randomizacji do 90 dni po
zakonczeniu leczenia. Mediana okresu obserwacji wyniosta 38,3 mies. (zakres: 9-66,5 mies.)
- data odciecia 25 lipca 2024 r.

6.1 Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
tacznie

Czestosc wystepowania zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem dowolnego stopnia
oraz >3. stopnia byta porownywalna w grupie PEM+SoC i SoC (odpowiednio 81,4% i 81,9% oraz
44,6% 1 42,9%).

Nie obserwowano istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami PEM+SoC i SoC w
czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem prowadzacych do
przerwania leczenia lub zgonu. Sposrod zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem
prowadzacych do przerwania leczenia wystepujgcych u =21% chorych w grupie PEM+SoC
raportowano zapalenie pluc (1,9%), zapalenie jelita grubego (1,7%), obnizong liczbe
neutrofili (1,7%), zapalenie watroby o podtozu immunologicznym (1,1%), zapalenie jamy
ustnej (1,1%) i obnizong liczbe biatych krwinek (1,1%), natomiast w grupie SoC - obnizong
liczbe neutrofili (3,2%), ostre uszkodzenie nerek (2,2%), zapalenie jamy ustnej (1,3%) i wzrost
kreatyniny we krwi (1,3%). Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane, ktore
doprowadzity do przerwania radioterapii to zapalenie jamy ustnej w grupie PEM+SoC (0,7%)
i wzrost AIAT w grupie SoC (0,4%), natomiast najczesciej wystepujace zdarzenia
niepozadane, ktore doprowadzily do przerwania terapii cisplatyna to spadek liczby neutrofili
w obu grupach (odpowiednio 5,6%1 7,2%). Zgony spowodowane zdarzeniami niepozadanymi
zZwiazanymi z leczeniem wystapity u 4 pacjentow (1,1%) w grupie otrzymujacej PEM+SoC (po
1 z powodu niewydolnosci nerek, zapalenia pluc zwigzanego z COVID-19, zapalenia ptuc i
nieznanej przyczyny) oraz u 1 pacjenta (0,3%) w grupie SoC (ostre uszkodzenie nerek).

Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem wystepowaly istotnie statystycznie
czesciej w grupie PEM+SoC w porownaniu do SoC (OR=2,02 [95% Cl: 1,29; 3,15], p=0,002,
RD=0,09 [95% CI: 0,03; 0,14], p=0,001, NNH1s3 mies=11 [95% Cl: 7; 29]). Sposrod ciezkich
zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem wystepujacych u =1% chorych w grupie
PEM+SoC raportowano zapalenie jelita grubego (1,7%), zapalenie jamy ustnej (1,7%),
zapalenie watroby o podtozu immunologicznym (1,4%), zapalenie ptuc (1,4%) i niewydolnosc
nadnerczy (1,1%), natomiast w grupie SoC - ostre uszkodzenie nerek (1,9%), goraczke
neutropeniczng (1,3%) i nudnosci (1,0%).
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Tab. 42. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-689: PEM+50C vs SoC. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem tacznie.

Punkt koncowy PEM+SoC SoC OR [95%CI] p RD [95%CI] p NNH [95%CI]
N=361,n (%) | N=315, n (%)

ZN zwigzane z leczeniem lacznie | 294 (81,4) 258 (81,9) 0,97 [0,66; 1,43] | ns -0,005 [-0,06; 0,05] ns na

IN zwiazane z leczeniem 23. | 161 (44,6) 135 (42,9) 1,07 [0,79; 1,46] | ns 0,02 [-0,06; 0,09] ns na

stopnia lacznie

IN  zwigzane z leczeniem | 64 (17,7) 39 (12,4) 1,52 [0,99; 2,35] | ns 0,05 [-0,0001; 0,11] ns na

prowadzace do przerw. leczenia

IN  zwiazane z  leczeniem | 4 (1,1) 1(0,3) 3,52 [0,39; 31,64] | ns 0,01 [-0,005; 0,02] ns na

prowadzace do zgonu

Ciezkie ZN zwiazane z leczeniem | 69 (19,1) 33 (10,5) 2,02 [1,29; 3,15] | 0,002 | 0,09[0,03; 0,14] 0,001 11 [7; 29]
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Ryc. 44. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-689: PEM+SoC vs SoC. Zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem lacznie (OR).

PEM+S0C SoC Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% C| M-H, Fixed, 85% C]
2.1.1 ZN rwizzana  lsczeniem [z je
KEYMNOTE-RAS 194 3R1 258 315 1000%  D.97 (D66 1.43]
Subtotal (95% (1) 381 315 100.0%  0.97 0.66, 1.43]
Total events 1584 158

Heterageneity, Motapplicable
Testforoverall effiect Z=016 (P = 0.68)

2.1.2. 7N rwiarane T leczeniem = 3 stopnia

KEYMOTE-628 161 361 135 314 100.0% 107 [0.79, 1.46] !
Subtotal (95% Cl) 361 315 1000% 107 [0.79, 1.46]
Total events 161 135

Heterogenelty: Motapplicable
Test for overall effect Z=0.40 (P =0,65)

2.1.3 ZN Twiazane £ leczeniem prow. do przerw. leczenia

KEYMOTE-RSE B4 361 30 A 100.0% 1A2(099.2.95 I!
Subtotal (95% CI) 381 315 100,0% 1,52 [0.99, 2.358]
Total events B4 kL]

Heterageneity Motapplicable
Test for overall effect Z=1.82 (P = 0.05Y

2.1.4 7N pwiazane 7 leczeniem prow. do 2gond

KEYNOTE-FRG 4 3R 1 315 1000% 3453 (039, 31.64]
Subtotal (35% Cl) 351 315 100.0% 3.52 [(.39, 34.64]
Total events 4 1

Heteragenelty, Motagplicable
Testfir overall effact =112 (P =0.26)

21,5 Ciezkie ZN pwigzane 2 leczoniem

[REVHOTE-RES B3 361 33 38 100.0% 202129, 3.15] !
Suhtotal (85% CI) 31 M5 1000% 2.0211.29, 3.15]
Total gyants B4 i3

Heterogenelty: Motapplicable
Test for overall efact =308 (F=0,002

Il i
a1 01 1o 100
. . - . Lepazy PEM+#SaC Lepszv Sol
Testfrsubgroun diferefices: Chif= 868 df =4 (F=0,07), F=530%
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Ryc.

niepozadane zwiazane z leczeniem facznie (RD).

45, Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-689: PEM+SoC vs SoC. Zdarzenia

PEN=S0C SoC Rizk Difference Rizk Difference
Study or Subgroup Events Tolal Evenis Tofal Weight M-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fized, 95% Cl
241 ZN rwiazans z lec7aniam facanie [
JEYMNOTE-BHE 284 361 258 315 1000%  -0.00([-0.06, 0.05]
Subtotal (35% C1) 381 M5 100.0% -0.00 [-0.08, 0.05]
Total evants 294 i858
Heterogeneits hotapplicable
Tectforoverall effect Z=016 (F=0.28)
21.2 7N rwiazane ¥ [eczeniem = 3 swophnia
IEYMOTE-RRD 161 361 135 $15 1000%  0.02 [-0.06,0.09 l
Sublotal (95% C1) Eli}| 35 100.0% 002 [-0.06, 0.09]
Total events 181 138

Haterageneity, Motapplicable
Testfor overall efiect 2= 046 (P = 0.65)

2.1.3 ZN rwiarane £ leczeniem prow. do przerw. leczenia

KEYROTE-BRE B4 361 g 35 100.0%
Subtotal {95% C1) 361 315 100,0%
Total gvarits 54 39

Heterogenelty Motapplicahle
Testforoverall efiect Z=1.95 (P=0,09)

2.1 A ZN zwiazane £ leczeniem prow. do zgont

KEYMOTE-ERT {361 1 35 1000%
Subtotal (85% C1) 361 35 100.0%
Total events 4 i

Heterageneite hotapplicable
Test far overall effect T=1.24 (P=0.21)

2.5 Cigzkie ZN pwiazane ¢ leczeniem

KEYMNOTE-BRE 512 e 3 1A 100.0%
Subtotal (85% Cl) as1 315 100.0%
Total avantz Ea 33

Heterogeneity, Mobapplicahle
Testforovergll efiect Z2=321 (P=0.001)

005 0,00, 0:11]
0,05 [-0.08, 0.11]

0.01 [0 00, 0.03]
0.01 [-0.00, 0.02]

0.09[0,03,70.14]
0.09 [0.03, 0.14]

Test for subdroup differences: Chit= 10681, dfi=4 (P =003, F= 62.3%

6.2

=

-0 -008
Lepszy PEM4Sal

z leczeniem dowolnego stopnia

Spasrod poszczegolnych zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem dowolnego stopnia
istotnie statystycznie czesciej w grupie PEM+SoC w porownaniu do grupy SoC raportowano:

¢ niedoczynnosc tarczycy (OR=12,39 [95% Cl: 5,30; 28,95], p<0,00001, RD=0,17 [95% CI:
0,13; 0,22], p<0,00001, NNH3s,3 mes.=5 [95% Cl: 4; 7]);

» swiad (OR=27,43 [95% ClI: 3,71; 202,55], p=0,001, RD=0,08 [95% Cl: 0,05; 0,11],
p<0,00001, NNH3s.3 mies.=12 [95% Cl: 9; 20]);

o wysypke (OR=55,98[95% Cl: 3,41; 920,11], p=0,005, RD=0,08 [95% Cl: 0,05; 0,11],
p<0,00001, NNH3s.3 mes.=12 [95% CI: 9; 19]);

» nadczynnosc tarczycy (OR=5,01[95% Cl: 1,91; 13,18], p=0,001, RD=0,06 [95% Cl: 0,03;

0,09], p=0,0001, NNHss.3 mes.=16 [95% ClI: 11; 35]);

|

005 0
Lapszy Sall

Poszczegolne zdarzenia niepozadane zwigzane

e zapalenie ptuc (OR=35,93 [95% Cl: 2,16; 597,49], p=0,01, RD=0,05 [95% CI: 0,03; 0,08],
p<0,0001, NNH3s.3 mies. =19 [95% CI: 13; 34]).
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Wykazano rowniez trend w kierunku wiekszego odsetka pacjentow, u ktorych wystapit
podwyzszony poziom AspAT, jednak wynik OR nie osiagnat poziomu istotnosci statystycznej
(OR=2,25 [95% CI: 0,98; 5,18], p=ns, RD=0,03 [95% Cl: 0,001; 0,06], p=0,04, NNH3s,3 mies.=33
[95% CI: 16; 1428]).

Sposrod poszczegdlnych zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem dowolnego stopnia
istotnie statystycznie rzadziej w grupie PEM+S0C w porownaniu do grupy SoC raportowano:

e uszkodzenie skory podczas radioterapii (OR=0,73 [95% Cl: 0,54; 0,99], p=0,05, RD=-
0,08 [95% CI: -0,15; -0,002], p=0,04, NNH=na);

e zapalenie jamy ustnej (OR=0,58 [95% CI: 0,43; 0,79], p=0,0006, RD=-0,13 [95% Cl: -
0,21; -0,06], p=0,0005, NNH=na);

¢ zmniejszong liczbe neutrofili (OR=0,57 [95% Cl: 0,37; 0,88], p=0,01, RD=-0,07 [95%
Cl: -0,13; -0,02], p=0,01, NNH=na);

o dysfagie (OR=0,62 [95% CI: 0,39; 0,98], p=0,04, RD=-0,05 [95% CI: -0,10; -0,002],
p=0,04, NNH=na);

* zmniejszona liczbe plytek krwi (OR=0,49 [95% Cl: 0,25; 0,96], p=0,04, RD=-0,04 [95%
Cl: -0,07; -0,002], p=0,04, NNH=na).

Nie obserwowano istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami PEM+SoC i SoC w
przypadku pozostatych zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem dowolnego stopnia.
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Tab. 43. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-689: PEM+50C vs SoC. Poszczegdlne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem dowolnego

stopnia wystepujace u z5% pacjentow.

Punkt koncowy PEM+SoC SoC OR [95%CI] p RD [95%Cl] p NNH [95%CI]
N=361,n (%) | N=315, n (%)
Uszkodzenie skory podczas | 142 (39,3) 148 (47,0) 0,73 [0,54; 0,99] 0,05 -0,08 [-0,15: -0,002] | 0,04 na
radioterapii
Zapalenie jamy ustnej 140 (38,8) 164 (52,1) 0,58 [0,43; 0,79] 0,0006 -0,13 [-0,21; -0,06] | 0,0005 na
Miedoczynnosc tarczycy 70 (19,4) 6 (1,9) 12,39 [5,30; 28,95] <0,00001 | 0,17 [0,13; 0,22] <0,00001 |5[4; 7]
Imeczenie 65 (18,0) 41 (13,0) 1,47 [0,96; 2,24] ns 0,05 [-0,004; 0,10] | ns na
Mudnosci 64 (17,7) 67 (21,3) 0,80 [0,54; 1,17] ns -0,04 [-0,10; 0,02] ns na
Suchosc ust 63 (17,5) 68 (21,6) 0,77 [0,52; 1,13] ns -0,04 [-0,10; 0,02] ns na
Zaburzenia smaku 46 (12,7) 56 (17,8) 0,68 [0,44; 1,03] ns -0,05 [-0,10; 0,004] | ns na
Zmniejszona liczba neutrofili 42 (11,86) 59 (18,7) 0,57 [0,37; 0,88] 0,01 -0,07 [-0,13; -0,02] | 0,01 na
Imniejszona liczba limfocytow 41 (11,4) 28 (8,9) 1,31 10,79; 2,18] ns 0,02 [-0,02; 0,07] ns na
Wymioty 39 (10,8) 25 (7,9) 1,40 [0,83; 2,38] ns 0,03 [-0,02; 0,07] ns na
Spadek liczby biatych krwinek 39 (10,8) 50 (15,9) 0,64 [0,41; 1,01] ns -0,05 [-0,10; 0,001] | ns na
Dysfagia 37 (10,2) 49 (15,6) 0,62 [0,39; 0,98] 0,04 -0,05 [-0,10; -0,002] | 0,04 na
Spadek masy ciala 35 (9,7) 34 (10,8) 0,89 [0,54; 1,46] ns -0,01 [-0,06; 0,03] ns na
Miedokrwistosé 32 (8,9) 34 (10,8) 0,80 [0,48; 1,34] ns -0,02 [-0,06; 0,03] ns na
Imniejszony apetyt 30 (8,3) 29 (9,2) 0,89 [0,52; 1,53] ns -0,01 [-0,05; 0,03] ns na
Swiad 29 (8,0) 11(0,3) 27,43 [3,71; 202,55] | 0,001 0,08 [0,05; 0,11] <0,00001 | 12 [9; 20]
Wysypka 29 (8,0) 0(0) 55,98 [3,41; 920,11] | 0,005 0,08 [0,05; 0,11] <0,00001 | 12 [9; 19]
Nadczynnos¢ tarczycy 27 (7.5) 5{1,6) 5,01 [1,91; 13,18] 0,001 0,06 [0,03; 0,09] 0,0001 16 [11; 35]
Podwyzszony poziom AIAT 23 (6,4) 16 (5,1) 1,27 [0,66; 2,45] ns 0,01 [-0,02; 0,05] ns na
Biegunka 23 (6,4) 71(2,2) 0,41 [0,05; 3,54] ns -0,08 [-0,34; 0,18] ns na
Kandydoza jamy ustnej 23 (6,4) 15 (4,8) 1,36 [0,70; 2,66] ns 0,02 [-0,02; 0,05] ns na
Zapalenie skory 21 (5,8) 15 (4,8) 1,24 [0,63; 2,44] ns 0,01 [-0,02; 0,04] ns na
Bolesne polykanie 21 (5,8) 25 (7,9) 0,72 [0,39; 1,31] ns -0,02 [-0,06; 0,02] ns na
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Punkt kKoncowy PEM+50C SoC OR [95%Cl] p RD [95%Cl] p NNH [95%Cl]
N=361, n (%) | N=315, n (%)

Podwyzszony poziom AspAT 20 (5,5) 8 (2,5) 2,25[0,98; 5,18] ns 0,03 [0,001; 0,06] 0,04 33 [16; 1428]

Ostabienie 19 (5,3) 19 (6,0) 0,87 [0,45; 1,67] ns -0,01 [-0,04; 0,03] ns na

Bol jamy ustnej 19 (5,3) 17 (5,4) 0,97 [0,50; 1,91] ns -0,00 [-0,04; 0,03] ns na

Zapalenie ptuc 19 (5,3) 0 (0,0) 35,93 [2,16; 597,49] | 0,01 0,05 [0,03; 0,08] <0,0001 19 [13; 34]

Podwyzszony poziom kreatyniny | 16 (4,4) 16 (5,1) 0,87 [0,43; 1,76] ns -0,01 [-0,04; 0,03] ns na

we krwi

Zapalenie gardta 15 (4,2) 19 (6,0) 0,68 [0,34; 1,35] ns 0,02 [-0,05; 0,01] ns na

Zmniejszona liczba plytek krwi 14 (3,9) 24 (7,6) 0,49 [0,25; 0,96] 0,04 -0,04 [-0,07; -0,002] | 0,04 na

ALAT - aminotransferaza alaninowa; AspAT - aminotransferaza asparaginianowa.
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Ryc. 46. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-689: PEM+SoC vs SoC. Poszczegolne
zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem dowolnego stopnia wystepujace u 25% pacjentow,

cz. 1(0OR).

PEN+S0C Sol
Study or Subgroup  Events Total Events Toial

Welght

Odds Ratio
M-H, Fixed, 85% Cl

Ouds Ratio
M-H, Fixed, 85% CI

2.2.1 Uszkodzeiie skary podczas railioterapii

KEYMOTE-RRY 142 361 149 318
Subtotal (95% CI) 361 s
Tatal events 142 145
Heterageneity, Mot applicable

Testfor overall effect Z="2 00 {F = 0.05)

2.2.2 Zapalems jarmy uskney

KREYMOTE-B25 140 3E] 164 315
Sublotal (35% Cl) e k e 1.
Total evants 140 164
Heterogeneity: Mot applicable

Testmr overall emect £=.3 44 (F = 0.0006)

2.2.3 Niedoczynnosc tarczycy

KEYMOTE-880 P 6. 35
Subtotal (35% Cl) 361 J15
Total evants 70 B
Heterageneity: hiot applicable:

Test for ovarall effect Z=5 81 (F < 0 00001)

224 Imecranis

KEYMOTE-689 G5 361 41 315
Subtotal [95% C1) 361 s
Total ewents fis 41
He'.‘tarage_n'eit\,r: kot applicable

TestTor overall effect Z=11 77 (F = 0.08)

2.2.5 Nudnosci

KEYNOTE- B B4 381 57 8
Subtotal (95% Cl) 361 B 1]
Total ewants G4 b7
Heterogenetty: tlot applicakle

Test for ovarall effect: Z=1 18P = 0.25)

2.2.8 Sucho&c uet

I<EYMOTE-BBY 63 36 B8 318
Sublotal (95% Cl) 361 35
Total events G 68
Heterogehaity: Mot applicable

Testfur overall EIffE,'ET__":": 135(F=018)

227 Zaburzenla smaku

KEYMNOTE-BEY 46 3R S T
Subtotal (95% C1) 361 s
Tatal evants 45 56

Hetaroganeity, Nat applicakle
Testfar ovarall effect: Z=1 824 =0 07)

100:0%

100.0%

100:0%
100.0%

{ 00,0
100,0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

1000 %,

100.0%

1000 %
100.0%

0730 54, 0.99)
0.73 [0.54, 0.93]

A8 [0.43, 0,79
0.58 [0.41, 0.75]

1230|530, 25.99)
12.29 [5.30, 28.95]

1.47 [0 96, 2.24]
1.47 [0.96, 2.24]

WReD[0.E4 117
0.80 [0.54, 117]

TES [0.44, 1.03]
1.58 [0.44, 1.03]

Testfor cubgraup diferences: Chif= 42,75, di= B (P = 0.00007), F= 28,6%

!.

L |

b i

Il
o

L 1
5 0.z 5
Lepszy PEM+S0C LapszvSol
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Ryc. 47. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-689: PEM+SoC vs SoC. Poszczegolne
zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem dowolnego stopnia wystgepujace u 25% pacjentow,
cz. 1(RD).

PEN+S80C SoC Risk Difference Rigk Dilterence
Study of Subgroup  Events Total Evenis Total Weight NM-H, Fixed, 25% CI M-H, Fixed, 95% ¢!
221 Uszkodzenia skiry podczas radislerapil
KEYNOTE-A 38 14z 361 148 315 1000% -008 F015,-0.00) t
Subtotal (85% Cl) 31 35 100.0% -0.08 [-0.15, -0,00]
Total svents 142 148

Heterogenelty Motapplicable
Testfir overall effect 2=2.01 (F=0,04)

2.2.2 Fapalenie jamy usinsj

KEYMNOTE-689 140 361 184 315 100.0% 003 F0.21,-0.08] t
subtotal (85% C1) 351 315 100.0% -0.13 [.0.21.-0.06]
Total gverts 140 164

Heterpgenerty: Motapplicable
Testfor overall efflect 2= 3.49 (F=0.0005)

2.2.3 NisdoGzynnost @rczycy

EVHOTESEA8 70 361 B 35 1000% 047013 0.22) !
Subtotal (35% C1) 361 315 1000% 0,47 f0.13, 0.221
Total events P!} (51

Hateroganalty Motapplicable
Testforoverzll effect Z= 784 (P =0.000071)

2.2.4 7meczenie

WEYNOTE-6AS E5 461 41 FE 1000%  0.05 B0 06, 00
Subtotal {(35% C1) 361 315 100.0% 0,85 [-0.00, 0.10]
Tutal svants B5 Ee

Heterogenelty Motapplicable
Test faroverall effect Z=1.80 (P=0,07)

2,25 Nudhoscl

KEYNOTE-623 B4 361 BF 316 100.0% -0L04 [0 10, 0.032] ﬁ
Subtotal (85% CI) 181 M5 {0D.0% -0.04 [-0.10, 0.02]

Total eyarts i E¥

Hetarogeneite hotapplicable

Testforoverall efiect Z=1.16.(F=0.25)

2.2.5 Suchosc ust

KEYMNOTE-6A8 B3 361 BE 315 1000% -0.04 [-0 10, 0.02] 1—
Subtotal (25% C1) 361 315 100.0% -0.04[0.10, 0.02]

Total events B3 68

Hateragenelty, Motapplicable

Testforoverall effiact 7= 35 (P =0,18)

2.2.7 Zabirzenia smaku

KEYMOTE-689 46 361 56 315 100.0% =006 010, 0.00] t
Subtotal {95% Ci} 361 35 100,0% -0,05 [-0.10, 0.00]

Total evarts 46 56
Heterogenelty: Motapplicahle
Test foroverall effect Z2=1.81 (F=0,07)

i ] ]
L e T o T N I Y
Lepszy PEM+S0C Lepszv 800G

Testfor Sybgrou difefences; CHi®= 8597, df=5 (P <0,00007), == 93.0%
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Ryc. 48. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-689: PEM+SoC vs SoC. Poszczegolne
zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem dowolnego stopnia wystgpujace u 25% pacjentow,

cz. 2 (OR).

PEM+50C
Study or Subgroup  Evelils

SaC
Total Events Total

DOdds Ratio

Weight M-H, Fixed, 85% Cl

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% ¢!

2.3.1 Zmnizfszona liczba neutrofill

KEYNOTE-684 42 361
Subtotal (85% Cl) 361
Total evenis 42

Heterogenelty Motapplicable
Testforoverall effioct Z=2566 (F=0,01)

2.3.2 Zmniziszona ficzba imfocytow

KEYMOTE-633 41 361
Subtotal (35% C1) 3651
Total varits 41

Heterpgenerty Motapplicable
Testfor overall efflect 2= 1.06 (F=0.249)

2.3, VWymicty

KEYROTE-EES 38 361
Subtotal (25% CI) sl
Total events 39

Hateroganalty Motapplicable
Testforoverall effect Z=127 (P=0.21)

2.3.4 Spadek liczby balych krwinek

WEYNOTE-6AS 30 36
Subtotal {(35% C1) 361
Tutal svants 20

Heterogenelty Motapplicable
Test foroverall effect Z=1.93 (F=005)

2.3.5 Dystapia

KEYNOTE-BEE 37 381
Siubtotal (25% C1) 381
Total eyents 37

Hetarogeneite hotapplicable
Testioroverall effect Z=2.08 (F=0.04)

2.3.5 Spadek masy ciala
FEYMNOTE-RAS 35 361
Subtotal (25% C1) 361
Total events 35

Hateragenelty, Motapplicable
Testioroverall effect 7=047 (P =0.64)

2.3.7 Niedokrwisinse

KEYHOTE-FRG 37 361
Subtotal (95% C1) 361
Total evarts I

Heterogenelty Motapplicahle
Test for overall effiect Z=0.84 (P=0.40)

58

54

28

28

5

5

a0

19

49

34

34

34

34

il
15

e

115

5
315

5
315

Ak
R

s
s

315
315

100,0%
100,0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100,0%
100,0%

100.0%:
100.0%

100.0%
100.0%

100, 0%
100,0%

0,57 [0 .37, 0.68]
0,57 [0.37, 0.88]

1.21 [0.79, 2.18]
1.31[0.79, 2.18]

140083, 2.38]
1.40 [0.83, 2.38]

064 [0.47, 1.07]
0,64 [0.41, 1.01]

050 [0.4%; 1.34]
(.80 [0.48, 1.34]

Testfor sybgrou diferences; ChF= 1273, dr=5 (P =10.091, F=5929%
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Ryc. 49. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-689: PEM+SoC vs SoC. Poszczegolne
zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem dowolnego stopnia wystgpujace u 25% pacjentow,

cz. 2 (RD).
PEM:SoC

SaC

Study or Subgroup  Events Total Evenis Tofal

Weight

Risk Difference
M-H, Fixed, 25% Cl

Rigk Dilterence
M-H, Fixed, 95% ¢!

2.3.1 Zmnizfszona liczba neutrofill

KEYNOTE-684 42 361
Subtotal (85% Cl) 361
Total evenis 42

Heterogenelty Motapplicable
Testforoverall effioct Z=2566 (F=0,01)

2.3.2 Zmniziszona ficzba imfocytow

KEYMOTE-633 41 361
Subtotal (35% C1) 3651
Total varits 41

Heterpgenerty Motapplicable
Testfor overall efflect 2=1.07 (F=0.249)

2.3, VWymicty

KEYROTE-EES 38 361
Subtotal (25% CI) sl
Total events 39

Hateroganalty Motapplicable
Testforoverzll effiect Z=11 28 (P =0.20)

2.3.4 Spadek liczby balych krwinek

WEYNOTE-6AS 30 36
Subtotal {(35% C1) 361
Tutal svants 20

Heterogenelty Motapplicable
Test foroverall effect Z=1.93 (F=005)

2.3.5 Dystapia

KEYNOTE-BEE 37 381
Siubtotal (25% C1) 381
Total eyents 37

Hetarogeneite hotapplicable
Testioroverall effect Z=2.08 (F=0.04)

2.3.5 Spadek masy ciala
FEYMNOTE-RAS 35 361
Subtotal (25% C1) 361
Total events 35

Hateragenelty, Motapplicable
Testioroverall effect 7=047 (P =0.64)

2.3.7 Niedokrwisinse

KEYHOTE-FRG 37 361
Subtotal (95% C1) 361
Total evarts I

Heterogenelty Motapplicahle
Test for overall effiect Z=0.84 (P=0.40)

58

54

28

28

5

5

a0

19

49

34

34

34

34

il
15

e

115

5
315

5
315

Ak
R

s
s

315
315

100,0%
100,0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100,0%
100,0%

100.0%:
100.0%

100.0%
100.0%

T00,0%

100, 0%

-0,07 [F0.13,-0.03]
007 (043, 0,08

002002, 0.07]
0.02 [-0.02, 0.07]

0,05 0,02, 0.07)
0,03 {-0.02, 0,071

<0.05 0,16, 0.00]
0,05 [-0.16, 0,00]

-0.08 F0.10,-0.00]
-0.05 [-0.10,-0.00]

-0.01 (-0, 06, 0.03]
0,01 [0.08, 0.03]

-0,02 0,06, 0.03]
0,02 [-0.46, 0.03]

TEstTor subdroug diferences; GHi= 1487, df=6 (F=10,02), #=99.6%
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Pembrolizumab (Keytruda®) w okolooperacyinym leczeniu ptaskonablonkowego raka glowy i szyi

Ryc. 50. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-689: PEM+SoC vs SoC. Poszczegolne
zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem dowolnego stopnia wystgpujace u 25% pacjentow,

cz. 3 (OR).
PEM+SoC SoC Ddds Ratio Ddds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Tolal Weipht M-, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
2.4.1 Zmniejszony apelyl
KBV OTE-689 30 3B 28 315 1000% 0.89 (042, 1,53
Subtotal {85% Cly 381 315 100.0% 0.82 052, 1.53]
Total events an 29
Heterageneity: Mot spplicable
Testfor overall affect Z=0.41 (P =068
2.4.2 Swiad
KEYNOTE-BES 20 361 1 315 100.0% 27.43[3.71, 20% 58] i
Subtotal (85% CI) 361 315 100.0% Z7.43 [3.71, 202.55]
Total everts 29 |
Heterageneity: Nat applicable
Testmr overall effaet = 3.25 (P=0.001)
2.4 3 Wysypka
FEYMNOTE-689 29 381 0 318 100:0% 5502341 920.11] i
Subtotal (95% C1) Je1 315 100.0% 5598 [3.41. 920.11]
Total events 25 0
Hetarageneity, Mat applitahle
Testfor overall effoct 7= 2.82 (P = 0.008)
2.4.4 Nadczynnosctarczycy
KEYNOTE-629 T g 315 100.0% 501 1.91,1318] t
Subtotal [(95% C1) Je1 345 100.0% 5.01[1.91,13.18]
Totalevents v §
Hetarog enaity; Mot applicable _
Testfor overall affect Z=3.27 (P=0.001)
2.4.5 Podwyiszony poziom AIAT
KEYNOTE-685 73 38 16 315 100,0% 1.27 |0.56, 2.45) !
Subtotal (95% CI) d61 35 100.0% 1.27 [(L66, 2.45]
Total events k] 16
Haterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=0.72 (P = 0:47)
2.4.6 Biegunka
KEYNOTE-630 23 38 1 7 1000% 0.1 (008 3.54) i_—
Subtotal {$5% C1) J61 7 100.0% 0,41 [D,05, 3.54]
Total events 3 1
Heterageneity: Not applicable
Testfor ovarall efect 2= 081 (F =042
2.4.7 Kantlydoza jamy ustngj
KEYNOTE-G849 21 36 18 315 100.0% 1,36 [0.70, Z:66] !‘
Subtotal {95% C1) i1 315 100.0% 1.36 [0.70, 286]
Total events 23 15
Hetarogereity; Not spplicahle
Testfor overall effect Z=090 (P =0.37)
2.4.8 Zapalenie skary
EYNGTE-684 M I 15 315 1000% 124063 2.44] !
Subtotal (85% C1) 361 315 100.0% 1.24 [0:63, 2.44]
Total events 21 15

Heteragereity Kot 2pplldakie
Testfar overall effect = 061 (P=D54)

Testfor suboriun diferences: GhR= 2603, dis 7 (P = 0.0005), F= 73.1%

oot

] ]
0.1 10
Lepszy PEM+30C Lepsz Sel
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Pembrolizumab (Keytruda®) w okolooperacyinym leczeniu ptaskonablonkowego raka glowy i szyi

Ryc. 51. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-689: PEM+50C vs SoC. Poszczegolne
zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem dowolnego stopnia wystgpujace u 25% pacjentow,

cz. 3 (RD).

PEM+SoC SaC
Evelils Total Events Total

Study or Subjgroup

Risk Difference
Weight M-H, Fixed, 85% Cl

Rigk Dilterence
M-H, Fixed, 95% ¢!

241 Zmnizfszony apeiyt

WEYNOTE-RES 30 A6 g
Suhtotal {95% CI) 361
Total ayvearnis 30 29

Heterogenelty Motapplicable
Tectforoverall effioct Z=0.41 (F=0,68)

2.4.7 Swiad

HEYMOTE-B23 20 36 1
Subtotal {85% C1) 361

Total gvents 28 1

Heterogenalty Motapplizable
Testforoverall effect Z=5.27 (F 5 0.00001)

2.4.3 Wysyphka

KEYROTE-EES 2% 361 0
Subtotal (25% CI) sl
Total events 29 0

Hateroganalty Motapplicable
Testforoverall effect Z=552 (P = 0.00001)

2.4.4 Nadczynnosé tarczycy

HEYNOTE-B80 7 361 g
Subtotal {(35% C1) 361
Total ayvants 27 g

Heterogenelty Wotapplicah|e
Test foroverall effect Z=3 20 (F=0,0001)

2.4.5 Podwyzszony poziom AIST

FEYNOTE-BEY 23 361 16
Subtotal (85% C1) 361
Total everts 23 16

Heterngeneite hotapplicable
Testioroverall efect Z=0.72 (P=0.47)

2.4.6 Biegunka

FEYHNOTE-RAS 23 38! 1
Subtotal (95% C1) 361
Total events 23 1

Hateragensity, Motapplicable
Testfuroverall effiect Z=060 (P = 0.55)

2.4.7 Kandlydoza jamy ustne]

KEYMOTE-689 jis el | 15
Subtotal {(95% CI) 361
Total gvents 23 18

Heterogenslty Mot applicable
Test foroverall effect Z=0.82.(F=0.36)

2.4.8 Tapalenie skory

KEVNOTE-RSE 21 361 15
Siiblotal (85% CI) 51
Total events i 15

Heterageneity Motapplicable
Test for overall effect Z=061 (P=0.54)

il
15

e

115

5
315

5
315

35
R

315
315

315
315

100,0%  -0.01 -0 65, 0.63)
100,0% 0,04 £0.05, 0,03]
1000% 0,080,085, 0.11]
100.0% 0.0 [0.05, 0.11]
100.0% 0,08 (005, 0.91)
100,0% 0,08 [0.05 014
100.0% 006003 0.00
100,0% 0,06 [0.03, 0,09]
100.0%  0.01 [-0.02, 0.08]
100.0%  0.01 [-0.02, 0.05]
100.0% -0.08 [-0.34,0.18]
100.0% -0.081-0.34, 0.18]
100,0% 0,02 (002, 0.05]
1000% 0,02 [40.02, 0.05
100.0% 0.0 007, 0.04]
100.0%  D.01 [-0.02, 0.04]

Test far subgroup diferences: ChF=28.32 df=7 (F =0,0002) F=75.3%

—l—

1 1 1 ]
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Pembrolizumab (Keytruda®) w okolooperacyinym leczeniu ptaskonablonkowego raka glowy i szyi

Ryc. 52. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-689: PEM+SoC vs SoC. Poszczegolne
zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem dowolnego stopnia wystgepujace u 25% pacjentow,
cz. 4 (OR).

PEM+SoC SoC Ddds Ratio Ddds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Tolal Weipht M-, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
2.5.1 Bolesie polykanis
KBV OTE-689 21 38 25 315 1000% D72 (03s 1.31]
Subtotal {95% ) 361 315 100.0% 0.72 10,38, 1.31]
Total events 21 25

Heterageneity: Mot spplicable
Testforoverall effect T=1.09 (P = D.28)

2.5.2 Podwyiszony poziom AspAT

KEYNOTE 889 30, 361 8 315 100.0% 2.5 (0,98, 5.14] t
Subtotal (85% €1) 351 315 100.0% 2.25 008, 5.18]

Total everds 20 8

Heterageneity: Nat applicable

Testor overall effaet =191 (P= 0.06)

2.5 Oslabienis

FEYMNOTE-689 19 381 19 319 100.0% 0.87 D45 1,67] !‘
Subtotal (95% C1) J61 315 100.0% 0.87 [0.45, 1.467]

Total events 15 14

Hetarageneity, Mat applicahle

Tastfor overall efect Z= 043 (F = 0.67)

2.5.4 Bol jamy ustnej

KEYNOTE-629 13 2E 17 316 1000% 087 [0A0, 1.91] !
Subtotal (95% C1) 161 M5 100.0% 0.97 [0.50, 1.99]

Total everts 19 17

Hetarageneity, Nat applicable
Testfor overall effect 2= 0.08 (P = 0.64)

2.5.5 Zapaleme pluc
KEYNOTE-683 1% 381 0 315 1000% 2543 [216, 597 49
Subtotal (85% CI) 361 315 100.0% 35.93 [2.16, 597.49]
Total events 19 0

Haterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z=2050 (P = 0.01)

2.5.6 Podwy2szony poziom kreatyniny we krwi

KEYNOTE-630 16 381 16 315 1000% 087 (043178 t
Sublofal (§5% C1) 361 315 100.0% 0,87 [DA43, 1.76]
Total events 16 16

Heterageneity: Not applicable
Tegtfor ovarall efect Z= 040 (P = 0.69)

2.5.7 Zapalenie gardta

KEVNOTE-689 15 361 19 315 1000% 068 (034,135 !
Subtotal (25% Ci) 161 315 100.0%  0.58(034, 1.35]
Total events 15 18

Hetarogereity; Not spplicahle
Testfor overall sffect Z=111 (F=0.27)

2.5.8 Zmniejszoma licrba phytek krwi

EYNGTE-6ES 14 3@ 24 315 1000% 0.49 (0775, 0.96] !
Subtotal (85% €1) 354 345 100.0%  0.40[0.25, 0.06]
Tutal everts 14 24

Hateragenatty Hat appligakle
Testfor overall effact Z= 207 (P = 0,04)

o 0.1 10 1000
. , o Lepszy PEM+30C Lepsz Sel
Testior subnroup diferences Ghi== 1549, di= 7 (P = 0.03), F=548%
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Pembrolizumab (Keytruda®) w okolooperacyinym leczeniu ptaskonablonkowego raka glowy i szyi

Ryc. 53. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-689: PEM+SoC vs SoC. Poszczegolne
zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem dowolnego stopnia wystgpujace u 25% pacjentow,
cz. 4 (RD).

PEN+S80C SoC Risk Difference Rigk Dilterence
Study of Subgroup  Events Total Evenis Total Weight NM-H, Fixed, 25% CI M-H, Fixed, 95% ¢!
251 Bolesne polykania
KEYNOTE-A 38 7 a6 35 315 1000% -0.02[006, 0.67) 1:
Subtotal (85% Cl) 31 M5 1000% 0025006, 0,03
Total svents 21 25

Heterogenelty Motapplicable
Testor overall effiect Z=1.08 (F=0.38)

2.5.7 Podwyiszony poriom AspAT

KEYMNOTE-689 0 36 8 315 100.0% 002,00, 0.08] i
subtotal (85% C1) 351 316 100.0%  0.03 [0.00, 0.06]
Total gvents 20 i

Heterogenalty Motapplizable
Testforoverall effect £=2.01 (F=0.04)

2.5.3 Oslabienie
KEYROTE-EES 18 361 19 345 100.0% -(0.01 {-0,04, 0.63) i
Subtotal (25% CI) sl 315 100,0% -0,01 {-0.04, 0,03]

Total events 19 19

Hateroganalty Motapplicable
Testforoverzll effect Z=043 (P=086F)

254 B4l jamy ustnej

HEYNOTE-B80 19 361 17 ¥ 100.0% -0.00 004, 0.03)
Subtotal {(35% C1) 361 35 1000% -0,00[-0.04, 0,03]

Total avents 19 17
Heterogenelty Motapplicable
Test faroverall effect Z=008 (P=0.94)

255 Zapalenie puc

KEYNOTE-B89 19 361 0 315 1000%  0.05(003 0.08 i
Siubtotal (25% C1) 81 316 100.0% 0.05 [0.03, 0.08]

Total avarnts 19 ]

Heterngeneite hotapplicable

Testforoverall effect Z=4.36 (F-= 0.0001T)

2.5.5 PodwyZszony poziom Kreatyniny we Kiwi

KEYNOTE-BAA 16 361 16 315 1000% -001 [-0.04, 0.03] i
Sublotal (95% C1) &li}| 315 100.0% -0.01 [-0.04, 0.03

Total events 16 18

Hateragensity, Motapplicable

Testfuroverall effiect Z=1039 (P = 0.63)

2.5.7 Zapalenie gardia

KEYMOTE-6RY 158 361 19 315 100,0% -0.02 (005 0.01] t
Subtotal (95% C1) 361 315 1000% -0,02 [-0.05, 0.01]

Total gvants 15 19

Heterogenslty Mot applicable

Test foroverall effect Z=1.10 (F=0.27)

258 Imniejszona liczha plytek krwi

KEYMOTE-680 14 361 4 16 000% -0.04 FO0O7,-0.00] i
Siiblotal (85% CI) 361 35 100.0% -0.04 [-0.07,-0.00]

Total eyents 14 24
Heterageneity: Motapplicable
Test for overall effect Z=2.07 (P=0.04)

I 1 1
07 00 D hE
Lepory PEM+50C Lepszy 5ol

=

Test far subgroup diferences: ChF=28.63, df=7 (F =0,0002), F=T5.5%
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6.3 Poszczegoblne zdarzenia niepozadane zwigzane
z leczeniem 23 stopnia

Sposrod poszczegélnych zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem =3 stopnia istotnie
statystycznie rzadziej w grupie PEM+SoC w porownaniu do grupy SoC raportowano:

« zmniejszenie liczby neutrofili (OR=0,42 [95% Cl: 0,23; 0,74], p=0,003, RD=-0,06 [95%
Cl: -0,11; -0,02], p=0,003, NNH=na);

* zmniejszenie liczby biatych krwinek (OR=0,38 [95% CI: 0,19; 0,75], p=0,005, RD=-0,05
[95% CI: -0,09; -0,02], p=0,005, NNH=na).

Nie obserwowano istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami PEM+SoC i SoC w
przypadku pozostatych zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem =3 stopnia.
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Tab. 44. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-689: PEM+SoC vs SoC. Poszczegolne zdarzenia niepozadane 23 stopnia wystepujace u =5%
pacjentow.

Punkt koncowy PEM+SoC SoC OR [95%CI] p RD [95%CI] p NNH [95%CI]
N=361, n (%) N=315, n (%)

Zapalenie jamy ustnej 42 (11,6) 42 (13,3) 0,86 [0,54; 1,35] | ns -0,02 [-0,07; 0,03] | ns na

Immejszona liczba limfocytow 20 (5,5) 21 (6,7) 0,82 [0,44; 1,54] | ns -0,01 [-0,05; 0,03] | ns na

Imniejszenie liczby neutrofili 19 (5,3) 37 (11,7) 0,42 [0,23; 0,74] | 0,003 -0,06 [-0,11; -0,02] | 0,003 | na

Uszkodzenie skory podczas radioterapii | 15 (4,2) 18 (5,7) 0,72 [0,35; 1,44] | ns -0,02 [-0,05; 0,02] | ns na

Spadek liczby biatych krwinek 13 (3,6) 28 (8,9) 0,38 [0,19; 0,75] | 0,005 -0,05 [-0,09; -0,02] | 0,005 | na

93



Pembrolizumab (Keytruda®) w okolooperacyinym leczeniu ptaskonablonkowego raka glowy i szyi

Ryc. 54. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-689: PEM+SoC vs SoC. Poszczegolne
zdarzenia niepozadane 23 stopnia wystepujace u =5% pacjentow (OR).

PEN+S0C Sol Oilds Ratio Oulds Ratio
Study or Subgroup  Evenits Tolal Evenis Tofal Weight M-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fixed, 95% Cl
2.6.1 Zapaleniz jamy ustnej
KEYMOTE-EE3 42 I61 47, 315 00.0% 026 (0 54, 1.25]
Sublotal (95% Cl) 351 315 100.0% 0.88 [0.54, 1.35]
Total events 42 41

Heterageneity hotapplicable
Test for overall effect 2= 067 (P=0.50)

2.6.2 Zmniejszona liczba limfocytow

KEYMOTE-BRE - 36 21 315 1000% 0.830.44, 1.54]
Subtotal (85% 1) 361 315 100.0% 0.82 [0.44, 1.54]
Total gvants 0 i1

Heteragenelty Notapplicabls

Testfur overall effiect Z=081 (P =0.54)

2.6.3 Zmniz[szona iczba nautmofil

[FEVYMOTE-RES 13 31 37 315 100.0% 0:42 [0 23, 0.74]
Subtotal (95% CI) 361 315 1000% 0.42 10,23, 0.74]
Total evants 19 37

Heterogensity: Motapglicable
Test far overall effect Z=2.98 (P=0.003

264 Uszkodzanie skary podczas radicterapil

KEYROTE-BEG 18 361 18 315 100.0% 0720 34, 1.44] t
Subtotal (35% CI) 361 M5 100.0% 0.72 [0.35, 1.44]

Total events 15 18

Heterogeneity Motapplicable

Testior overg|l effect, £= 0893 (P=0.29)

2.6.5 Zmniejszenie liczhy bialych Krwinek

KEYMOTE-BRY T3 3k 28 315 1000% D.38[019,0.75]
Subtotal (95% Cl) 361 315 1000% 039 0.19, 0,75]
Total events 13 28

Heterngeneity Notapplicah|g

Testioroverall effect Z=278 (P=0.005

1 1} 1
RRH} 0 1. 1'0a

e . - Lepszy PEM+S0C Lepszy SoT
Testfor subdroup differsrees: ChF= 657, ¢f =4 (P=0016), 7= 39.2%
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Ryc. 55. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-689: PEM+SoC vs SoC. Poszczegolne
zdarzenia niepozadane 23 stopnia wystepujace u 25% pacjentow (RD).

PEN+S0C

ot

Study or Subgroup Events Tolal Evenis Tofal

Weight

Rizk Difference Rizk Difference
M-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fized, 95% CI

2.6.1 Zapalenia Jamy ustma]
JEYMNOTE-BHE 42 361
Subtotal (35% C1) 351
Total evaris Az
Heterogeneits hotapplicable
Testioroverall effect Z=067 (P=051)

2.6.2 Zmniejszona liczba limfocytow
IEYMOTE-GHY 20 3R
Subtotal (5% C1) s
Total events 20
Haterageneity, Motapplicable
Testforoverall efiect 2=061 (P =0.54)

2.6.3 Zmnieszona ficzita neutrofil
KEYROTE-BRE T8 361
Subtotal {95% C1) 361
Total evarits 19
Heterogenelty Motapplicahle

Test for oversll efect Z=3.00 (P=0003

2,64 Uszkodzenie skary podczas radioterapi

KEYMOTE-ERT 1% 361
Subtotal (5% C1) 81
Total events 15
Heterageneite hotapplicable

Test for overall effect T=0483 (P=02325)

2.6.5 Zmniejszenie liczby bialych krwinek
KEYMOTE-689 T* 38
Subtotal (35% ) 361

Total avantz 13
Heterogeneity, Mobapplicahle
Testforovergll efiect Z="281 (P=0.005

42

42

21

21

3w

12

18

28

8

35
HL i

s
315

ks
35

315
315

Rk
J15

100.0%

100.0% -D.

100.0%
100.6%

100.0%
100, 0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

-0.01 [-0,0%, 0.03] !
0,01 {.0.05, 0,03]

-0.06 FO.11,-0.02] 1
£0.06 [-0.11,-0.02]

“0.02 [0 08, 0.02] !—
-0.02 [-0.05, 0.02]

0,05 [009,0.02) t
.05 [0.09. 0.02]

,0.03) t
7,0.03]

-0z -0
Lepszy PEM4Sal

Test for subdroup differences: Cht =608 df =4 (P=018 F=34 3%

|

01 02
Lapszy Sall

6.4 Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
w czasie leczenia adjuwantowego

Spasrod zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem wystepujacych w fazie leczenia
adjuwantowego zgodnie z klasyfikacja ukladow i narzadow wg MedDRA istotnie statystycznie
czesciej w grupie PEM+5SoC w porownaniu do grupy SoC raportowano:

e zaburzenia endokrynologiczne (OR=8,22 [95% Cl: 4,35; 15,53], p<0,00001, RD=0,23
[95% Cl: 0,17; 0,29], p<0,00001, NNH3s,3 mies.=4 [95% Cl: 3; 5]);

* infekcjei zarazenia pasozytnicze (OR=1,62 [95% Cl: 1,04; 2,53], p=0,03, RD=0,07 [95%
Cl: 0,01; 0,13], p=0,03, NNH3s,3 mee.=14 [95% Cl: 7; 177]);

e zaburzenia skory i tkanki podskornej (OR=2,39 [95% Cl: 1,58; 3,60], p<0,0001, RD=0,15
[95% Cl: 0,08; 0,22], p<0,0001, NNH3s3 mies.=6 [95% Cl: 4; 12]);

o zaburzenia naczyniowe (OR=4,46 [95% Cl: 1,48; 13,44], p=0,008, RD=0,05 [95% Cl:
0,02; 0,08], p=0,004, NNH1s.s mies.=21 [95% Cl: 12; 64]).
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Nie obserwowano istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami PEM+SoC i SoC w
przypadku pozostalych zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem wystepujacych w
fazie leczenia adjuwantowego zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadéw wg MedDRA.
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Tab. 45. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-689: PEM+SoC vs SoC. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem w

adjuwantowego zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow wg MedDRA.

czasie leczenia

Punkt koricowy PEM+S0C SoC OR [95%CI] P RD [95%CI] p NNH [95%CI]
N=275, n (%) | N=275, n (%)

IN tacznie 257 (93,5) 258 (93,8) 0,94 [0,47; 1,87] | ns -0,004 [-0,04; 0,04] ns na

- zaburzenia uktadu krwionosnego | 33 (12,0) 40 (14,5) 0,801[0,49; 1,31] | ns -0,03 [-0,08; 0,03] ns na

i limfatycznego

- zaburzenia ucha i btednika 30 (10,9) 23 (8,4) 1,34 [0,76; 2,37] | ns 0,03 [-0,02; 0,07] ns na

- zaburzenia endokrynologiczne 75(27,3) 12 (4,4) 8,22 [4,35; 15,53] | <0,00001 0,23 [0,17; 0,29] <0,00001 |4 [3; 5]

- zaburzenia zotadkowo-jelitowe | 199 (72,4) 211 (76,7) 0,79 [0,54; 1,17] | ns -0,04 [-0,12; 0,03] ns na

- zaburzenia ogédlne i stany w 88 (32,0) 74 (26,9) 1,28 [0,88; 1,85] | ns 0,05 [-0,03; 0,13] ns na

miejscu podania

- zaburzenia watroby i drog 61(2,2) 2 (0,7) 3,04 [0,61; 15,22] | ns 0,01 [-0,01; 0,03] ns na

2olciowych

- infekcje i zarazenia 58 (21,1) 39 (14,2) 1,62 [1,04; 2,53] | 0,03 0,07 [0,01; 0,13] 0,03 14 [7; 177]

pasozytnicze

- urazy, zatrucia i powikiania 150 (54,5) 162 (58,9) 0,84 [0,60; 1,17] | ns -0,04 [-0,13; 0,04] ns na

zwigzane z procedura

- nieprawidtowe wyniki badan 122 (44,4) 122 (44,4) 1,00 [0,71; 1,40] | ns 0,00 [-0,08; 0,08] ns na

- zaburzenia metabolizmu i 62 (22,5) 70 (25,5) 0,85 [0,58; 1,26] | ns -0,03 [-0,10; 0,04] ns na

odizywiania

- zaburzenia miesniowo- 27 (9,8) 19 (6,9) 1,47 [0,80; 2,71] | ns 0,03 [-0,02; 0,08] ns na

szkieletowe i tkanki lacznej

- zaburzenia uktadu nerwowego 64 (23,3) 71 (25,8) 0,87 [0,59; 1,29] | ns -0,03 [-0,10; 0,05] ns na

- zaburzenia czynnosci nerek i 14 (5,1) 21 (7,6) 0,65[0,32; 1,30] | ns -0,03 [-0,07; 0,02] ns na

uktadu moczowego

- zaburzenia uktadu 65 (23,6) 57 (20,7) 1,18 [0,79; 1,77] | ns 0,03 [-0,04; 0,10] ns na

oddechowego, klatki piersiowej i

srodpiersia

- zaburzenia skory i tkanki 86 (31,3) 44 (16,0) 2,39 [1,58; 3,60] | <0,0001 0,15 [0,08; 0,22] <0,0001 6[4; 12]

podskornej
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Punkt Koficowy PEM+SoC SoC OR [95%CI] p RD [95%CI] p NNH [95%CI]
N=275, n (%) | N=275, n (%)
- zaburzenia naczyniowe 17 (6,2) 4(1,5) 4,46 [1,48; 13,44] | 0,008 0,05 [0,02; 0,08] 0,004 21 [12; 64]
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Ryc.

56. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-689: PEM+SoC vs SoC. Zdarzenia

niepozadane zwigzane z leczeniem w czasie leczenia adjuwantowego zgodnie z klasyfikacja

ukiadéw i narzadéw wg MedDRA, cz. 1 (OR).

SoC
Evenis Total

PEM+=S0C

Study or Subgroup  Events Tolal

Odds Ratio

Weight M-H, Fixed, 85% Ci

Ouds Ratio
M_H, Fixed, 95% ¢

2.7.1 ZN lacanie

KEYMNOTE-688 87 278 259 275 1000%
Subtoal {85% C1) 275 75 100.0%
Total everts 15T 754

Heterogeneaty Motapplicable
Test foroverall effect 2=017 (F=0.86)

2.7.2 Zaburzenia ukladu krwionosnego [ imfany cenego

I-\ZfEYr'-IOTE—EQ_EI 33 7S 40 75 TDEI.D_%
Subtotal {35% C1) 275 &5 100.0%
Total evants 33 40

Haterogens(ty Mot applicable

Testforoverall effect Z=088 (P =038

2.7} Zaburzenia ucha | Mednika

KEYNOTE-680 W/ I7AE 23 275 100.0%
Subtotal (25% C1) 275 7y 1000
Total gvents 30 23

Heterogenslty: Motanplicable

Test foroverall effect Z=1.01 (P=0,21)

2.7 4 Zabu rrema endokrynologicane

KEYNOTE-689 FETI 12 275 100.0%
Subtotal {(35% C1) 275 275 1060.0%
Total avants 75 12

Hetarogeneity Motapplicable

Test for ovarall effact Z=844 (= 0.00001)

2.7.5 Zaburzenia zotadkowo-jafitows

KEYMOTE-RRS 199 2758 #1758 1000%
Subtotal [95% C1) 275 275 100.0%
Total gventz 184 11

Heterageneity Motapplicable
Testfor overall effiect 7=1 17 (F = 0.24)

2.7.5 Zaburzrenia ogdine | stany w mig}scu podania

KEYHOTE-BRE BE 275 T4 IVS 100.0%
Subtotal (95% C1) 275 5 1000%
Total evarits ge T4

Heterogenslty: Notanplicable

Test furoverall effect. Z=1.31 (P=0.19)

2.7.7 Zaburzenia walroby | drog Zéiciowych

HEYHOTE-EET B 275 2. 375 100.0%
sublotal (35% C1) 275 275 100.0%
Total events & 3

Heterageneity hotapplicable
Testfor averall efiect Z=1.36 (P=0.18)

0,40 [0.49, 1.37]
0.80 [0.49, 1.31]

134 [0.786, 2.37]
1.34 [0.78, 2.37]

2.32[435,158.563]
822 [£35,15.53]

1.28 [0:88; 1.65]
1.28 [0.68, 1.85]

2.04 (061, 15.23]
304 [0.61,15.22]

Test farsubaroun differences; ChiF=43.98. df=5 (P < 0.00001). F= 86.4%

;&

L

-

0.m

|
0 1o
Lepery PEM+30C Lepsmy 500

100
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Ryc. 57. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-689: PEM+SoC vs SoC. Zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem w czasie leczenia adjuwantowego zgodnie z klasyfikacja
uktadow i narzadow wg MedDRA, cz. 1(RD).

PEN+S80C SoC Risk Difference Rigk Dilterence
Study or Subgroup  Events Totml Events Total Weight M-H, Fixed, 29% Cl M-H, Fixed, 95% C1
2.7.1 ZN facznie
KEYNOTE-638 157 978 258 175 1000% -0.00 1004, 0.04)
Subtotal (85% CI) 275 5 100,0% 0,00 -0.04, 0,641
Total ayvearnis 287 258

Heterogenelty Motapplicable
Testfir overall effect Z=017 (F=0.26)

2.7.2 Zaburzenia ukiadu Krwionosmego | limfatycznego

FEYMNOTE-853 2% 278 40 275 00.0%  -0.03 0,08, 0.03] t
Subtotal (85% C1) 75 275 100.0% -0.03 [-0.08, 0.03]
Total events 33 410

Heterpgenerty Motapplicable
Testfor overall efflect 2= 088 (F=0.38)

.73 Zaburzenia ucha i Mednika

IEVHOTE-6A8 s a7s 23275 100.0% 0030002, 0.07) 1
Subtotal (35% C1) 275 275 1000%  0,03{-0.02, 0,07]
Total events 20 23

Hateroganalty Motapplicable
Testforoverall effect Z=101 (P=0.21)

2.7 4 Zaburrenia endokrynologiczne

WEYNOTE-68S 75 978 120 275 1000%  0.23(017,0.26]
Subtotal {(35% C1) 275 275 100.0% 0,23 [0.17, 0.29]
Tutal svants 75 12

Heterogenelty Motapplicable
Test foroverall effect Z=7 76 (P =0,00001)

2.7.5 Zaburzenia Zoladkowo jelitowe

KEYNOTE-623 188 276 211 276 1000% -0.04[012,0.03 i
Subtotal (5% CI) 275 275 100.0% -0.04[0.12.0.03]
Total eyerts 199 1

Hetarogeneite hotapplicable
Testioroverall effect Z=1.18 (F=0.24)

2.7.5 Zaburzenia ogolne | stany w miejscu podania

KEYNOTE-BAA 88 275 74 275 1000%  0.05[003 03] —t
Subtotal (85% C1) 275 275 100.0% 0.05[0.03, 0.13]
Total events B8 T4

Hateragenelty, Motapplicable
Testioroverall effact 7=1131 (P=0,18)

2.7.7 Zaburzenia walroby | drig Z6dciowych

KEVHOTE-689 B 27H 2 275 1000% 001001, 0.03] ,
Subtotal (5% CI) 275 W5 1000% 0,01 [0.01, 0.03]
Total evarts G 2

Heterogenelty: Motapplicahle
Testforoverall effect Z2=1.43 (F=019)
} { } {
=02 =01 0 01 0z
Lepszy PFEM+S0C Lepsny 8oC

Testfor Sybgrou difefences; CHi®= 5753, df=5 (P <0,00007), == §9, 6%
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Ryc. 58. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-689: PEM+SoC vs SoC. Zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem w czasie leczenia adjuwantowego zgodnie z klasyfikacja
uktadow i narzadow wg MedDRA, cz. 2 (OR).

PEN+S80C SoC DOdds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Totml Events Total Weight M-H, Fixed, 29% Cl M-H, Fixed, 95% C1
2.8.1 Infekele i zaraionia pasoiyinicze
KEYNOTE-624 58 47§ ™ 275 1000%  162[1 04, 257 !
Subtotal (85% CI) 275 5 100,0% 1.62 [1.04, 2.53]
Total svents a8 39

Heterogenelty Motapplicable
Testforoverall effiect Z=211 (F=0,03)

2.8.2 Urary, zatnicia | zaburzenia zwiazane 1 procadura

IEYMOTE-883 150 27§ 1BZ 275 000% 084 (0D, 117 !
Subtotal (85% C1) s 275 100.0%  0.84 [0.60, 1.17]
Total gvants 150 162

Heterpgenerty Motapplicable
Testfor overall efflect 2=1.03 (F=0.30)

2.8.7 Nisprawidlows wyniki Dadat

FEYHOTE-BES 122 278 122 275 100.0% 1,000,741, 1.40] !
Subtotal (25% CI) 275 5 1000%  1.00 [0.71, 1.40]
Total events 1322 122

HE’TEFUQEYINW: Motapplicabls
Testforoverall effiect Z=0.00 (P =1.00)

2 8.4 Zaburzenia metabolizmu | cdEywiania

KEYNOTE-680 B2 375 70 275 1000% 085 (058 1.26]
Subtotal {(35% C1) P 75 100.0% 0.85 [0.58, 1.26]
Total gvants g2 70

Heterogenelty Motapplicable
Test foroverall effect Z=0.80 (F=0.42)

2.8.5 Zaburzenia miesniowo-szkislatowe 1 tkanki laczna)

KEYNOTE-623 77 275 19 276 1000% 147 (080, 2.71] jt
Subtotal (5% CI) 275 275 100.0%  1.47[0.80, 2.71]
Total evaris i 14

Hetarogeneite hotapplicable
Testioroverall eflect Z=1.23 (F=0.22)

2.8.5 Zaburzenis ukladu nenvowsgo

KEYMOTE-RA8 B4 275 71 775 1000% 087 D59, 1.29 !
Subtotal (5% C1) 275 275 100.0%  0.87f0.59, 1.29]
Total events B4 71

Hateragenelty, Motapplicable
Testioroverall effact 7=069 (P =0.4%)

2.8.7 Zaburzeniaczynnesci nerek | ukiadu moczowego

KEYMOTE-639 14 275 21 275 100.0%  065(032,1.30] t
Subtotal {35% Ci) 275 275 1000%  0.65 [0.32, 1.30]
Total evarts 14 21

Heterogenelty: Motapplicahle
Testforoverall effect Z2=1.21 (F=0.22)

] ]
0o 01 1 10 100
. . ) . Lepszy PFEM+S0C Lepszv 8oC
Testiar Sybtrou difererces; CHF = 945, 0f= 5 (P01 8, F= 37 1% e b
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Ryc. 59. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-689: PEM+SoC vs SoC. Zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem w czasie leczenia adjuwantowego zgodnie z klasyfikacja
uktadow i narzadow wg MedDRA, cz. 2 (RD).

PEN+S80C SoC Risk Difference Rigk Dilterence
Study or Subgroup  Events Totml Events Total Weight M-H, Fixed, 29% Cl M-H, Fixed, 95% C1
2.8.1 Infekele i zaraionia pasoiyinicze
KEYNOTE-A 38 58 474 9 175 1000%  0.07 001,043 t
Subtotal (85% CI) 275 5 100,0% 0,07 {001, 0.13]
Total svents a8 39

Heterogenelty Motapplicable
Testfiroyerall effect =213 (F=0,03)

2.8.2 Urazy, zatrucia | zaburzenla zwiazane z procedura

HEYMOTE-B3T 190 279 182 275 100.0% -0.04 0,13, 0.04]
Subtotal (95% C1) ars 275 100.0% -0.04 [-0.13, 0.04]
Total gvants 150 162

Heterpgenerty Motapplicable

Testforoverall effect 2= 1.03 (F=0.30)

2.8.3 Nigprawidlows wyniki badan

FEYHOTE-BES 122 278 122 274 100.0% 0000008 0.08)
Subtotal (25% Cl) 275 75 100,0% 0,00 {-0.08, 0,081
Taotal evants 122 122

Hateroganalty Motapplicable

Testforoverall effiect Z=0.00 (P =1.00)

2 8.4 Zaburzenia metabolizmu | cdEywiania

KEYNOTE-680 B2 378 70 375 1000% -0.03 1010, 0.04] t
Subtotal {(35% C1) 275 &5 1000% -0,03[-0.10, 0,04]

Total gvants g2 7

Heterogenelty Motapplicable

Test foroverall effect Z=0.80 (F=0.42)

2.8.5 Zaburzenia miesniowo-szkislatowe 1 tkanki laczna)

KEYNOTE-BEE 27 27A 12 276 1000% L0 [0.02, 0.08]
Siubtotal (25% C1) 275 275 100.0% 0.03 [-0.02, 0.688]
Total evaris i 14

Hetarogeneite hotapplicable

Testioroverall eflect Z=1.23 (F=0.22)

286 Zaburzenia ukladu nerwowego

FEYHNOTE-RAS G4 275 7 5 1000%  -0.03 [-010,0.03]
Subtotal (85% Cl) 275 275 100.0% -0.03[-0.10, 0.05]
Total events B4 71

Hateragenelty, Motapplicable

Testioroverall effact 7=069 (P =0.4%)

2.8.7 Zaburzeniaczynnesci nerek | ukiadu moczowego

KEYMOTE-639 14 275 71 275 1000% =003 E0.07, 0.03] !
Subtotal {35% Ci) 275 275 1000% 0,03 [-0.07, 0.02]
Total evarts 14 21

Heterogenelty: Motapplicahle

Test foroverall effect Z=1.22. (F=0.22)
} { } {

=02 =01 0 01 0z

Lepszy PFEM+S0C Lepsny 8oC

Testfor subarous diferences; ChF =8 76, df= B (P=014), P=3595%
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Ryc.

60. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-689: PEM+SoC vs SoC. Zdarzenia

niepozadane zwigzane z leczeniem w czasie leczenia adjuwantowego zgodnie z klasyfikacja
uktadow i narzadow wg MedDRA, cz. 3 (OR).

PEN+S80C SoC DOdds Ratio
Study of Subgroup  Events Total Evenis Total Weight NM-H, Fixed, 25% CI

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% ¢!

2.9.1 Zaburzenia ukiadu oddechowego, kiatki piersiowe] | srédpicrsia

KEYNOTE-63% B8 475 57 175 1000%  118[0.79, 1.77]
Subtotal (85% CI) 275 5 100,0% 1481079, 1.77]1
Total ayvearnis G5 a7

Heterogenelty Motapplicable

Testfor overall efect Z=0.82 (F=0.41)

2.9.2 Zaburzenia skory | tkanki pods kame|

HEYMOTE-B3T =1 T 44 279 100.0% 2,39 [1.99,3.60]
Subtotal (95% C1) ars 275 100.0% 2.39 1,58, 3.60]
Total gyerts B6 44

Heterpgenerty Motapplicable

Testforoverall efiect Z=4.14 (F s 0.000T)

2.9.3 Zaburzenia naczyniovwe

EYHOTE-688 17 278 4275 (00.0% 4,46 [1.48,13.44]
Subtotal (35% C1) 275 S 1000% 446 [1.48, 13.44]
Total events 17 4

Hateroganalty Motapplicable
Testinroverall efect Z="2.68 (P=0.0085)
Testforsubaroup differences: ChE =088 df= 2 (F=0010.F=78.7%

Ryc. 61.

L 4

= =

ool

Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-689:

| |
0 1. 100

Lepszy FEM+S0C Lepszy So0

PEM+50C vs SoC. Zdarzenia

niepozadane zwigzane z leczeniem w czasie leczenia adjuwantowego zgodnie z klasyfikacja

ukladow i narzadéw wg MedDRA, cz. 3 (RD).

PEM+S0C SOt Risk Difference
Study or Subgroup Events Tolal Evenis Tofal Weight M-H, Fixed, 95%Ci

Risk Difference
M_H, Fixed, 95% C

2.9.1 Zaburzenia ukladu oddechowsgo, kiatkl piersiowe] | Srodpiersia

HEYMNOTE-683 B9 274 97 Zye 00.0% 003 [-0.04, 0000
Subtotal (85% C1) 275 275 100.0% 0.03 [-0.04, 0.10]
Total events B85 a7

Heterogenety, Motapplicable

Testforoversll effect T= 083 (F=0.41)

2.0.2 Faburzenia skory | thanki podskome)

[<EYMOTE-BRS 86 ZT7H 44 275 1000% 015 (008 0,23
Subtotal {35% C1) 5 &5 100.0% 0.15 [0.08, 0.22]
Total evants B& 44

Hetermgenelty, Mot applicable

Testforoverall efiect Z=4.29 (F=0.000%

2.9.3 Zaburrenia naczyniowe

EYMOTE-BAD 17 974 4 775 1000%  0.05 (002 008
Subtetal (25% C1) 275 27y 1000% 0,05 [0.02, 0,08]
Total events 17 4

Helerogenelty: Motanglicahle
Testforoverall effect Z=2.81 (P=0,004

Testfor subaraup diferences: Chif= 815.df= 2 (P=002). F=754%

6.5

z

=

$

] i 1 i
02 01 0 01 02
Lepszy PENM+SaC Lepsz SoC

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie zdarzenia niepozadane z dowolnej przyczyny zgodnie z klasyfikacjaq uktadow i
narzadow wg MedDRA wystepowaly istotnie statystycznie czesciej w grupie PEM+SoC w
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poréwnaniu do SoC (OR=1,69 [95% CI: 1,24; 2,30], p=0,0009, RD=0,13 [95% Cl: 0,05; 0,20],
p=0,0007, NNH3s,3 mes =7 [95% CI: 4; 18]).

Sposrod ciezkich zdarzen niepozadanych z dowolnej przyczyny zgodnie z klasyfikacia
ukladéw i narzadow wg MedDRA wystepujacych u 5% pacjentow w co najmniej jednej z grup
istotnie statystycznie czesciej w grupie PEM+SoC w porownaniu do grupy SoC raportowano:

» zaburzenia zoladkowo-jelitowe (OR=2,05 [95% CI: 1,17; 3,61], p=0,01, RD=0,06 [95%
Cl: 0,01; 0,10], p=0,009, NNH3s 1 mes =17 [95% Cl: 10; 72]);

e urazy, zatrucia i powiktania zwigzane z procedurg (OR=1,94 [95% ClI: 1,05; 3,59],
p=0,03, RD=0,04 [95% CI: 0,005; 0,08], p=0,03, NNHas 3 mes=23 [95% Cl: 12; 212]);

e zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia (OR=2,08 [95% ClI:
1,11; 3,89], p=0,02, RD=0,05 [95% CI: 0,01; 0,08], p=0,02, NNH 353 mies.=21[95% Cl: 11;
119]).

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania, infekcje i zarazenia pasozytnicze, zaburzenia
metabolizmu i odzywiania wystepowaly z porownywalng czestoscia w obu grupach.
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Tab. 46. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYMNOTE-689: PEM+SoC vs SoC. Ciezkie zdarzenia niepozadane z dowolnej przyczyny zgodnie z
klasyfikacja uktadow i narzadow wg MedDRA wystepujace u 25% pacjentow w co najmniej jednej z grup.

Punkt koncowy PEM+SoC SoC OR [95%CI] P RD [95%CI] p NNH [95%ClI]
N=361,n (%) | N=315, n (%)

IN tacznie 179 (49,6) 116 (36,8) 1,69[1,24;2,30] | 0,0009 | 0,13 [0,05; 0,20] 0,0007 7 [4; 18]

- zaburzenia zotadkowo-jelitowe | 42 (11,6) 19 (6,0) 2,05[1,17; 3,61] | 0,01 0,06 [0,01; 0,10] 0,009 17 [10; 72]

- zaburzenia ogolne i stany w 23 (6,4) 11 (3,5) 1,88[0,90; 3,92] | ns 0,03 [-0,004; 0,06] ns na

miejscu podania

- infekcje i zarazenia 71 (19,7) 51 (16,2) 1,27 [0,85; 1,88] | ns 0,03 [-0,02; 0,09] ns na

pasozytnicze

- urazy, zatrucia i powiklania 34 (9,4) 16 (5,1) 1,94 [1,05; 3,59] | 0,03 0,04 [0,005; 0,08] 0,03 23 [12; 212]

Zwiazane z procedurg

- zaburzenia metabolizmu i 18 (5,0) 10 (3,2) 1,60[0,73; 3,52] | ns 0,02 [-0,01; 0,05] ns na

odzywiania

- zaburzenia uktadu 34 (9,4) 15 (4,8) 2,08[1,11; 3,89] | 0,02 0,05 [0,01; 0,08] 0,02 21 [11; 119]

oddechowego, klatki piersiowej i

srodpiersia
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Ryc. 62. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-689: PEM+50C vs 5oC. Ciezkie zdarzenia
niepozadane z dowolnej przyczyny zgodnie z klasyfikacja ukiadow i narzadow wg MedDRA
wystepujace u 25% pacjentéow w co najmniej jednej z grup (OR).

PEM+SoC Soc Dads Ratio Duus Ratio
Study or Subgroup  Events Tolal Evenis Tofal Weight M-H, Fixed, 85% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.10.1 ZN facniz
FREYMOTE-G8% 179 36 V1B 319 100.0% 189 [1 .24, 2.30] !
Subtotal {85% C1) 361 315 100.0% 1.649 [1.24, 2.30]
Total events 173 118

Heterogeneaty Motapplicable
Testfor overall effect 2= 3.33 (F = 0.000%)

2.10.2 Zaburzenia foladikowo-felitowe

KEYHOTE-G48 42 361 18 315 1000%  2.05(1 17, 3.61) t
Subtotal (35% C1) 361 315 100.0%  2.06[1.17, 3.61]
Total events 4F 19

Haterogens(ty Mot applicable
Testforoverall effect Z=2.49 (P=0.01)

2.10.3 Zaburzenia ogdine | stany w migjscu podania

KEYNOTE-688 23 361 1 915 100.0%  1.98[0.90, 3.09) t
Subtotal (85% C1) 361 315 1000%  1.66 [0.90, 3.92]
Total gvents 73 11

Heterogenslty: Motanplicable:
Test faroverall effect Z= 168 (P =000}

2.40.4 Infekcie 1 zarazenia pasoytnicze

KEYNOTE-628 71 361 51 315 1000%  1.27 [0.9%, 1.85] !
Subtotal (35% C1) 151 315 100.0%  1.27[0.85,1.88]
Total avants Fil 51

Hetarogeneity Motapplicable
Test for oversll effect Z=117 (P=024)

2.10.5 Urazy, zatrucia | powiklania zwigzane z procedurg

KEYMOTE-RRS 4 36 16 319 1000% 1.94 [1.05,3.99]
Subtotal [95% C1) 361 315 100.0% 1.94 [1.05, 3.59]
Total gventz 34 18

Heterageneity Motapplicable

Testfor overall effiect 7=2.12 (F = 0.03)

2.10.6 Zaburzenia metabolizma | odrywiania

KEYHOTE-628 18 361 10 35 100.0% 160 [0733.53) —t
Subtotal (95% CI) 361 315 1000% 1.60 [0.73, 3.52]

Total evarits 18 10

Heterogenslty: Notanplicable

Testfr overall 8fact Z=1 17 (F=0.24)

210,77 Zaburzenia ukiadu cddechowego, klatki piersiows| i srodpiersia
HEYHOTE-EET 21 38 15 35 100.0% 2087 11, 2.89
sublotal (35% C1) 361 15 100.0% 2.08 [1.11, 3.89]
Total events 34 {5

Heterageneite hotapplicable

Test for overall effiect Z=2.29 (P=0.02)

0, 0 0 1o
Lepazy PEM+50C Lepsmy SoC

-

Testforsubaroun diferences; ChF=318. 4= 0. (F=07%. F=0%
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Ryc. 63. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-689: PEM+5S0oC vs SoC. Ciezkie zdarzenia
niepozadane z dowolnej przyczyny zgodnie z klasyfikacjg ukladow i narzadow wg MedDRA
wystepujgce u 25% pacjentow w co najmniej jednej z grup (RD).

PEN+S80C SoC Risk Difference Rigk Dilterence
Study or Subgroup  Events Totml Events Total Weight M-H, Fixed, 29% Cl M-H, Fixed, 95% C1
2.10.1 ZN kacznie
KEYNOTE-A 38 179 361 116 315 1000% 013004 020 t
Subtotal (85% CI) 361 3115 100.0% (.13 [D.05, 0.20]
Total ayvearnis 174 118

Heteragenelty Wotapplicable
Testforoverall effiect Z= 237 (F=0,0007)

2.10.2 Zaburzenia Fotadkowo.jelitows

KEYMNOTE-689 42 36 19 315 100.0% 006,01, 0.10] !
subtotal (85% C1) 351 316 100.0%  0.06 [0.01, 0.10]
Total aveiits 42 19

Heterpgenerty Motapplicable
Testfor overall efflect =260 (F=0.00%)

2.10.3 Zaburzenia ogoine i steny W migiscu podania

KEYROTE-E8S 3 361 11 35 100.0% 0,03 [-0,00, 0.08) !
Subtotal (25% CI) sl 35 1000% 0,05 {-0.00, 0,06}
Total events 23 11

Hateroganalty Motapplicable
Testfaroverzll effiect Z=11.74 (P =0.08)

2.10.4 Infekeje | zarazania pascryinicze

HEYNOTE-B80 71 G5 51 FS 100.0% 003 k003, 0.A9]
Subtotal {(35% C1) 361 315 100.0% 0,03 [-0.02, 0,00]
Total evarts 7 1

Heterogenelty Motapplicable
Test foroverall effect Z=118 (F=034)

2.90.5 Urazy, ratrucia | powiklania awigzane z procedury,

KEYNOTE-683 34 361 16 316 1000%  0.04 [0.00, 0.08) t
Sibtotal (95% CI) 161 316 100.0%  0.04 [0.00, 0.08]
Total eyants 34 16

Hetarogeneite hotapplicable
Testforoverall effect Z=2.20 (F=0.03)

2.10.6 Zaburzenia matabolizmu i odzywiania

KEYNOTE-BAE T8 361 10 315 1000% 002 (009, 005 !
Subtotal (85% C1) 361 315 100.0% 0.02[0.01, 0.05]
Total events 18 10

Hateragenelty, Motapplicable
Testioroverall effiect 7= 20 (P =0.23)

2.10.7 Zaburzenia ukfadu eddechowsgo, K@ikl piersiowel 1 srodplersia

KEYHOTE-689 34 361 {5 315 100.0% 005001, 0.08] t
Subtotal (5% CI) 361 35 1000%  0.05[0.01, 0.86])
Total evarts a4 15

Heterogenelty: Motapplicahle
Test foroverall effect Z2=2.38 (F=0,02)

] 1 i i
-0.2 =01 0 01 0z
Lepszy PFEM+S0C Lepsny 8oC

Testfor subgraup diferences; ChiF= 862 df = 6 (P=0.200, F=304%

6.6 Zdarzenia niepozadane o podtozu
immunologicznym i reakcje zwigzane z infuzja

IZN o podiozu immunologicznym =3 stopnia {acznie wystepowaly istotnie statystycznie
czesciej w grupie PEM+SoC w porownaniu do grupy SoC (OR=17,34 [95% Cl: 4,14; 72,61],
p<0,0001, RD=0,09 [95% CI: 0,06; 0,13], p<0,00001, NNH3a,3 mies.=10 [95% CI: 7; 16]), w tym
zapalenie pluc u 6 pacjentow, z czego jedno zdarzenie bylo stopnia 5.
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Zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym wystepowaty istotnie statystycznie
czesciej w grupie PEM+SoC w porownaniu do SoC:

* dowolnego stopnia (OR=6,73[95% CI: 4,42; 10,25], p<0,00001, RD=0, 33 [95% CI: 0,27;
0,39], p<0,00001, NNH3s.3 mes.=3 [95% Cl: 2; 3]):

o niedoczynnosc tarczycy (OR=5,74 [95% Cl: 3,33; 9,88], p<0,00001, RD=0,19
[95% ClI: 0,14; 0,24], p<0,00001, NNH3s.3 mes.=5 [95% Cl: 4; 71;

o nadczynnosc tarczycy (OR=2,97 [95% Cl: 1,43; 6,14], p=0,003, RD=0,06 [95%
Cl: 0,02; 0,09], p=0,002, NNH3s, mies =17 [95% Cl: 10; 45]);

zapalenie pluc (OR=37,88 [95% Cl: 2,28; 628,89], p=0,01, RD=0,06 [95% CI:
0,03; 0,08], p<0,00001, NNH3z3 mies =18 [95% CI: 12; 32]);

o zapalenie jelita grubego (OR=8,03 [95% ClI: 1,01; 63,72], p=0,05, RD=0,02 [95%
Cl: 0,005; 0,04], p=0,01, NNH33 mies.=45 [95% Cl: 25; 221]);

e >3 stopnia (OR=17,34 [95% CI: 4,14; 72,61], p<0,0001, RD=0,09 [95% CI: 0,06; 0,13],
p<0,00001, NNH3s.3 mies.=10 [95% Cl: 7; 16]).

Ponadto, wykazano trend w kierunku wigkszej czestosci wystepowania ciezkich reakcji
skornych, zapalenia watroby, niewydolnosci nadnerczy i zapalenia trzustki w grupie PEM+SoC
w porownaniu do grupy SoC, jednak wyniki OR nie osiagnely poziomu istotnosci
statystyczne;j.

]
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Tab. 47. Analiza bezpieczenistwa w badaniu KEYNOTE-689: PEM+50C vs SoC. Zdarzenia niepozadane o podlozu immunologicznym wystepujace u =5%

pacjentéw w co najmniej jednej z grup.

Punkt koncowy PEM+SoC SoC OR [95%CI] 1] RD [95%CI] p NNH [95%ClI]
N=361,n (%) | N=315, n (%)

IN o podtozu immunologicznym | 156 (43,2) 32 (10,2) 6,73 [4,42; 10,25] <0,00001 | 0,33 [0,27; 0,39] <0,00001 | 3[2; 3]

dowolnego stopnia

- niedoczynnosc tarczycy 89 (24,7) 17 (5,4) 5,74 [3,33; 9,88] <(3,00001 0,19 [0,14; 0,24] <0,00001 | 51[4; 7]

- nadczynnosc tarczycy 32 (8,9) 10 (3,2) 2,97 [1,43; 6,14] 0,003 0,06 [0,02; 0,09] | 0,002 17 [10; 45]

- zapalenie ptuc 20 (5,5) 0(0,0) 37,88 [2,28; 628,89] 0,01 0,06 [0,03; 0,08] <0,00001 | 18 [12; 32]

- cigzkie reakcje skorne 10 (2,8) 2 (0,6) 4,46 [0,97; 20,50] ns 0,02 [0,002; 0,04] | 0,03 46 [24; 437]

- zapalenie jelita grubego 9(2,5) 110,3) 8,03 [1,01; 63,72] 0,05 0,02 [0,005; 0,04] | 0,01 45 [25; 221]

- zapalenie watroby 31(2,2) 11(0,3) 7,12 [0,89; 57,21] ns 0,02 [0,003; 0,04] | 0,02 52 [28; 387]

- niewydolnos¢ nadnerczy 7(1,9) 0(0,0) 13,35 [0,76; 234,68] ns 0,02 [0,004; 0,03] | 0,01 51 [28; 245]

- zapalenie zotadka 51(1,4) 110,3) 4,41 10,51; 37,95] ns 0,01 [-0,003; 0,02] | ns na

- zapalenie trzustki 5(1,4) 00,0 9,73 [0,54; 176,75] ns 0,01 [0,001; 0,03] | 0,04 72 [36; 1964]

IN o podtozu immunologicznym | 36 (10,0) 2 (0,6) 17,34 [4,14; 72,61] <0,0001 0,09 [0,06; 0,13] <0,00001 | 10 [7; 16]

=3 stopnia tacznie
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Ryc. 64. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-689: PEM+SoC vs SoC. Zdarzenia
niepozadane o podiozu immunologicznym wystepujace u =5% pacjentéw w co najmniej jednej z
grup, cz. 1(0OR).

PEN*S0C SoC {Odds Ratio Odds Rafio
Study or Subgroup  Evenls Tofal Evenis Tolal Weight  M-H, Fixed, 058% I M_H, Fixed, 95% Cl
2.11.1 ZN dowoinego stopnia lczniz
KEYMOTE-GBY 156 361 32 315 100.0% B-T3 [4:42 10.25]
Subtotal (85% CI) i1 316  100.0% 6.73 [4.42. 10.25)
Total everts 156 32

Heterngenerty, Mot appllcable
Testfor overall effect 2= 888 (P = 0.000013

2.11.2 niedoczynnosc tarozycy

KEYNOTE-GRY 89 I8 17 315 1000% 5.74(3.23, 9:88]
Sublotal (35% CI) 361 315 100.0% 5.74 [3.33, 0.88]
Total everis a4 17

Heterogeneity: Mat applicable
Testfor overall effect Z=6.29 (P =0.000013

2.11.3 nadczynnesc tarczycy

KEVNOTE-6E3 33 381 10 315 100,0% 207 (1,43, 6.14]
SHIIICIIHHS_!')"-"?‘CIJ J61 313 100.0% 2.97 [1.43, 6.14]
Total events 32 10

Haterogerelty: Mot applicable
Test for overall effect Z= 2.33 (P = 0.003)

2.11.4 zapalenie pluc

KEYNOTE-GEI 20 3R 0 315 100.0% 37.88 (225, 628 89
Sublotal {G5% C1) 361 315 100.0% 3788 [2.29 6248.84]
Total events 20 il

Heterogeneily; Mot applicable
Testfor averall efect T=254 (P =001}

2.11.5 cigzkie reakcje skorme

KEYNOTE-GS9 10 389 2315 100,0% 445 [D.‘:QT,'EDiSIj]
Subtotal {25% CI) 361 315 100.0% 4,46 [0.97, 20.50]
Total evernis 10 2

Haterag ereity Mot applizable
Testfor overall effect 2= 192 (P = 0.05)

2706 zapalenle jelita grubegoe

HKEYNOTE-BEY 9. 361 1 315 100.0% 8.03 [1.0, 6372
Subtotal (95% Ci) b | 315 100.0% 8.0371.01,63.72)
Total events g |

Heteragensity Mot applicable
Testfor overall effect 2= 1.97 (P = 0.04)

2117 zapalenje watroby

F Rk

KEYNOTE-GB9 B 36T 1318 100.0% 71210.89 57.21] T
Subtotal (85% C1) Ja1 313 100.0% TAZ[0.89, 57.21)
Total evarits B i

Hetargeneity, Mot applicable
Teatfor oyerall effect Z=1.85 (P =007}

1 ] ] ]
ooo 0.1 1 10 1000
e . i Lepszy PEN+B0C LepzzySaC

Testfor suboroup difefences Chf= 569, df=6(F=0.46),F= 0% :
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Ryc.

65. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-689: PEM+SoC vs SoC. Zdarzenia

niepozadane o podiozu immunologicznym wystepujace u z5% pacjentow w co najmniej jednej z

grup, cz. 1(RD).

PEM+50C
Study or Subgroup  Evelils

SaC
Total Events Total

Risk Difference

Weight M-H, Fixed, 85% Cl

Rigk Dilterence
M-H, Fixed, 95% ¢!

2111 ZN dowolrego stapnia taczmie

KEYNOTE-6E4 186 61 el
Sibtotal (05% Ci) 361
Total gvants 156 32

Heterogenelty Wotapplicable
Testforoverall effiect Z=10.62 (F=0.00001)

2.11.2 nledoczynnosc larceycy

FEYMNOTE-853 (=32 | 17
Subtotal (85% C1) 361
Total avents 88 17

Heterpgenerty Motapplicable
Testfor overall efflect Z=7.40 (F = 0.00001)

2.11.3 nadczynnosc larczycy

EYROTE-BES 3 361 10
Subtotal (25% CI) sl
Total events 32 10

Hateroganalty Motapplicable
Testforoverall effect Z=317 (P=0.002

2.11.4 apalenie pluc

WEYNOTE-6AS el e 1 0
Subtotal {(35% C1) 361
Tutal svants 20 y

Heterogenelty Motapplicable
Test foroverall effiect Z=444 (P =0,00001)

241.5 ciezkie reakcie skdme

KEYNOTE-F23 10 36 2
Subtotal (5% CI) 351
Total evants 10 2

Hetarogeneite hotapplicable
Testforoverall effect Z=214 (F=0.03)

2.11.5 zapaleniz jefita grubego

FEYNOTE-RAS 3 36 1
Subtotal (25% C1) 361
Total events q 1

Hateragenelty, Motapplicable
Testforoverall effect 7=2 47 (P =0.01)

2117 zapalenie watroby

KEYHOTE-FRG B 361 1
Subtotal (95% C1) 361
Total evarts B 1

Heterogenelty: Motapplicahle
Test foroverall effect Z=2.27 (F=0,02)

il
15

e

115

5
315

5
315

g

R

s
s

315
315

100,0%
100,0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100,0%
100,0%

100.0%:
100.0%

100.0%
100.0%

100, 0%
100,0%

033027, 0.35]
(.33 [0.27, 0.38]

0,149 9,14, 0,24]
0.19 [0.14, 0.24]

0,05 (0,04, 0.08)
0,06 [0.02, 0,09]

0.06 [0.03; 0.00
0,06 [0.03, 0,08]

0.02'[0. 00, 0.04]
0.02 [0.00, 0.04]

0,02:(0.00, 0.04]
0.02 [0.00, 0.04]

TEstTor sybaroup diferences: Chis= 138 14, df=6 (P < 0.00001), F=957%

3 &

S

] 1
-0z @17 0 01 032
Lepszy PFEM+S0C Lepszv 8oG
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Ryc. 66. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-689: PEM+SoC vs SoC. Zdarzenia
niepozadane o podiozu immunologicznym wystepujace u z5% pacjentow w co najmniej jednej z
grup, cz. 2 (OR).

PEM+SoC SoC Ddds Ratio Ddds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Tolal Weipht M-, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
2121 plewydolnosc padnarcy
IKEVN OTE-689 7 3E 0 315 1000% 13.35 (076 23468 i
Subtotal {85% Cl) kL 315 100.0% 13.3510.76, 234.68] .
Total events 7 0

Heterageneity: Mot spplicable
Testfor overall effect Z=17F (P=0.08)

2127 rapalenle ioladka

KEYNOTE-689 & 36 1315 100.0% 441 (0051, 37.94] =
Subtotal (85% €I 351 315 100.0%  441[0.51,37,95] -
Tota| everts & 1

Heterageneity: Mot applicable
Testfor overall effdct Z=1.35 (P= 018

2.12.3 zapalenie trzustki

KETNOTE-GES 5361 0 315 100.0%  %73[0:54 17675 =
Subtotal (85% C1) J61 315 100.0% 8.73[0.54. 176.75] -
Tatal events 5 il

Heterogeneity, Mot applicakis
Tasatfor overall efect Z=184 (P=0.12)

2.12.4 7N = 3 stopnia lacznie

kRt

KEVNOTE:E22 3/ 361 3 315 1000% 1734414, TLE1]
Subtotal [35% C1) 361 345 100.0% 4734 [444, T264]
Total events e 2

Hetarageneity, Nat applicable
Test for overall effect 2= 380 (F =0.0001)

0,001 01 10 1000
. . I . Lepssy FEM+E0C LepsgySoC
Testfor subaroun diferences, ChF= 110 di=2 (P=0781F=1%
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Ryc. 67. Analiza bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-689: PEM+SoC vs SoC. Zdarzenia
niepozadane o podiozu immunologicznym wystepujace u z5% pacjentow w co najmniej jednej z
grup, cz. 2 (RD).

PEN+S80C SoC Risk Difference Rigk Dilterence
Study of Subgroup  Events Total Evenis Total Weight M-H, Fixed, 85% Cl M-H, Fixed, 95% C1
2121 niewydoinos¢ nadnercry
KEYNOTE-A 38 T E61 0 %15 1000% 002000, 0.03 !
Subtotal (95% Cl) 361 3115 100.0% 0.02 [06.00, 0,831
Total svents T 0

Heterogenelty Motapplicable
Tectforoverall effioct Z=2.48(F=0,01)

2.12.2 7apalenie kotadka

FEYMNOTE-853 oI 1 e 190.0% 001 000 0,02 !
Subtotal (85% C1) 361 15 100.0%  0.01 [-0.00, 0.02]
Total avents a 1

Heterpgenerty: Motapplicable
Testfor overall efflect Z=1.94 (F=0.12)

2420 rapalemnie rzustki

KEYNOTE-6A0 5 36 0 35 1000% 001 [000,0.03) !
Subtotal (35% C1) 361 315 1000% 0,01 [0.00, 0,03
Total events & (8]

Hateroganalty Motapplicable
Testforoverzll effect Z="2.0% (P=0.04)

2124 ZN =2 stopnia lncznie
JEYMOTE-BAT 36 G5 20 35 100.0% 000008 043
Subtotal {85% Ci) 361 315 1000%  0.09 [0.06, 0.13]
Total evants 26 2

Helerogenelty. Motapplicah|e
Test foroverall effect =570 (F=0,00001)

] 1 i ]
04 <005 0 005 04
Lepszy PEM+Eal Lepszy SoC

TestTor subdroup difefences: CHi*= 2261, df=3 (P <0.0001h. I*=86.7%
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7 Informacje dotyczace bezpieczenstwa
skierowane do o0s6b wykonujacych zawody
medyczne

W niniejszym rozdziale przedstawiono odnalezione informacje dotyczace bezpieczenstwa na
stronach URPL, EMA, FDA i WHO dla pembrolizumabu.

7.1 Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobojczych? (URPL) nie odnaleziono komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania pembrolizumabu - dostep 24.11.2025 r.

7.2  Europejska Agencja Lekow

Na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow?® (EMA) odnaleziono 3 komunikaty
o zaleceniach Komitetu ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem
Farmakoterapii EMA - PRAC (ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee), ktore
dotyczyty zmian w ChPL oraz w ulotce dla pacjenta dla produktu leczniczego Keytruda®.
Dodano informacje o ryzyku wystapienia dziatan niepozadanych, takich jak: choroba,
w ktorej uklad odpornosciowy atakuje gruczoly wydzielania zewnetrznego, glownie tzowe
i slinowe (zespot Sjogrena) (PRAC 2020), zapalenie naczyn (PRAC 2021), celiaklia oraz
niewydolnosc trzustki (PRAC 2024)

W ponizszych tabelach przedstawiono zgloszenia o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych u osob stosujacych pembrolizumab odnalezione w bazie European database
of suspected adverse drug reaction report (EudraVigilance 2024) prowadzonej przez EMA -
dostep 24.11.2025 r.

U oséb stosujacych pembrolizumab najczesciej zglaszano zaburzenia ogolne i stany
w miejscu podania, choroby nowotworowe oraz zaburzenia zotadkowo-jelitowe (Tab. 48).

Tab. 48. EMA - zgloszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u oséb stosujacych
pembrolizumab.

Rodzaj zdarzenia Liczba wystapien Liczba wystapien tacznie
zgtoszona przez zgloszona przez osoby
osoby wykonujace | nie wykonujace
zawody medyczne | zawody medyczne

Zaburzenia krwi i ukladu limfatycznego | 6 027 137 6 164
Zaburzenia serca 4118 156 4274
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne | 105 3 108

2 https:/ I www.gov.pl/web/urpl

3 hitps:/ /www.ema.europa.eu/en
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Rodzaj zdarzenia Liczba wystapien Liczba wystapien Lacznie

zgtoszona przez zgtoszona przez osoby

osoby wykonujgce | nie wykonujgce

zawody medyczne | zawody medyczne
Zaburzenia ucha i blednika 213 29 242
Zaburzenia endokrynologiczne 11 596 288 11 884
Zaburzenia oka 1475 127 1602
Zaburzenia zoladkowo-jelitowe 12 340 797 13137
Ogolne zaburzenia i reakcie w miejscu 14 397 2133 16 530
podania
Zaburzenia watroby 6735 171 6 906
Zaburzenia uktadu immunologicznego 2114 109 2223
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 6158 377 6535
Zranienia, zatrucia i powiklania 7 767 1084 8 851
zwigzane z procedurami
Nieprawidlowe wyniki badan 7 958 557 8 515
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 5672 367 6 039
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i 5398 439 5 837
tkanki tacznej
Choroby nowotworowe 13296 1047 14 343
Zaburzenia uktadu nerwowego 6 851 605 7 456
Cigza, stan pologowy i okoloporodowy 16 2 18
Problemy zwigzane z produktem 80 24 104
Zaburzenia psychiczne 1088 202 1290
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 5290 176 5 466
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 341 38 379
Zaburzenia oddechowe, klatki 11 631 532 12 163
piersiowej i srodpiersia
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 10 562 476 11038
Okolicznosci spoteczne 153 56 209
Procedury chirurgiczne i medyczne 1247 304 1551
Zaburzenia naczyniowe 3925 212 4137
Lacznie 71014 4 150 75 164

Zrodto: EMA European Database of ADR; dostep 24.11.2025 r.

7.3  Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

Na stronie Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw nie odnaleziono komunikatow
dotyczacych bezpieczenstwa dla pembrolizumabu - dostep 24.11.2025 r.

Zidentyfikowano jednak informacje o potencjalnych sygnatach powaznego ryzyka/nowych
informacjach dotyczacych bezpieczenstwa pembrolizumabu, ktore zostaty zidentyfikowane
przez system zgtaszania zdarzen niepozadanych (ang. FDA Adverse Event Reporting System,
FAERS).

FDA wskazuje na mozliwos¢ wystapienia rogowiaka kolczystokomorkowego (FDA 2022),
twardziny, ukladowej, stwardniajacego zapalenia drog zotciowych (FDA 2021), martwiczego
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zapalenia powiezi (FDA 2021a), zespotu rozpadu guza (FDA 2021b), toksycznego dziatania na
oczy, w tym utraty wzroku i odwarstwienia siatkowki (FDA 2017), powiklan po allogenicznym
przeszczepie krwiotworczych komorek macierzystych, zespotu Stevens-Johnson i toksycznej
nekrolizy naskorka (FDA 2017a) u pacjentow leczonych pembrolizumabem.

W latach 2013-2025, w systemie FEARS odnotowano 85 126 przypadkow dotyczacych zdarzen
niepozadanych podczas leczenia pembrolizumabem. Najwiecej zdarzen dotychczas
odnotowano w 2024 roku - 15 331 (18,01%). Najwiecej zdarzen odnotowano w grupie wiekowej
65-85 lat - 33 814 przypadkow (39,72%). Dla 21 730 przypadkow (25,53%) nie sprecyzowano
przedziatu wiekowego, ktorego dotyczyly odnotowane zdarzenia niepozadane. W latach
2013-2025, wsrod wystepujacych zdarzen niepozadanych, odnotowano najwiecej: progresji
nowotworu zlosliwego (12,03%), zgonu (5,65%) oraz biegunki (5,12%). Na Ryc. 68
przedstawiono liczbe odnotowanych przypadkow zdarzen niepozadanych w zaleznosci od
rodzaju zdarzenia - przedstawiono zdarzenia wystepujace u >3% pacjentow (FAERS data).

Ryc. 68. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem pembrolizumabem odnotowane w systemie
FAERS (FAERS data).
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7.4 Profil zgloszen podejrzewanych dziatan
niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
u osob stosujgcych pembrolizumab odnalezione w bazie VigiAccess™ (WHO-UMC 2024)*
prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Center - dostep 24.11.2025 r.

Najczesciej wystepowaty zaburzenia ogolne i reakcje w miejscu podania, zranienia, zatrucia
i powiktania zwigzane z procedurami oraz zaburzenia zotadkowo-jelitowe.

Tab. 49. WHO Uppsala Monitoring Center - zgioszenia o podejrzewanych dzialaniach
niepozadanych u oséb stosujacych pembrolizumab.

Rodzaj zdarzenia Zgloszona liczba wystapien
Zaburzenia krwi i ukiadu limfatycznego 6 489

Zaburzenia serca 4 573

Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 112

Zaburzenia ucha i btednika 366

4 hitps:/ / www.vigiaccess.org
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Rodzaj zdarzenia

Zgloszona liczba wystapien

Zaburzenia endokrynologiczne

10 061

Zaburzenia oka 1960
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 16 953
Ogolne zaburzenia i reakcje w miejscu podania 27 005
Zaburzenia watroby i drog Zotciowych 6133
Zaburzenia uktadu immunologicznego 2 365
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 9105
Zranienia, zatrucia i powiktania zwigzane z procedurami 19 067
MNieprawidlowe wyniki badan 11 252
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 7125
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 7 943
Choroby nowotworowe 15 833
Zaburzenia uktadu nerwowego 9741
Ciaza, potog i okres okoloporodowy 28
Problemy zwiazane z produktem 555
Zaburzenia psychiczne 2759
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 5320
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 577
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i srodpiersia 14 198
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 12 238
Sytuacje spoteczne 691
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 4619
Zaburzenia naczyniowe 4005
Lacznie 201 073

Zrodto: WHO Uppsala Monitoring Center; dostep 24.11.2025 r.
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8 Ograniczenia

Do 15 grudnia 2025 r. w wyniku wyszukiwania badan pierwotnych zidentyfikowano i wigczono
do analizy jedno randomizowane badanie kliniczne KEYNOTE-689 oceniajace skutecznosc
i bezpieczenstwo  stosowania  pembrolizumabu w  okotooperacyjnym  leczeniu
ptaskonabtonkowego raka glowy i szyi w porownaniu ze zdefiniowanym komparatorem.

Zgodnie z oceng wedlug skali Jadad, badanie KEYNOTE-689 charakteryzowalo sie
umiarkowang jakoscig (3 pkt) - obnizenie punktacji wynikato z braku zaslepienia. Wedtug
skali Cochrane, ze wzgledu na otwarty charakter badania, nieznane ryzyko bledu
systematycznego przypisano domenie ,Zaslepienie badaczy i pacjentow”. Nalezy przy tym
zaznaczyc, ze otwarty charakter badania wynika z réznic w profilach dziatan niepozadanych
specyficznych dla chemioterapii, immunoterapii oraz roznic w dlugosciach analizowanych
terapii, co sprawia, Ze nawet przy zastosowaniu zaslepienia, byloby ono w duzej mierze
pozorne. Badania metodg otwartej proby sg typowe dla badan porownujacych terapie
onkologiczne roznigce sie profilem dziatan niepozadanych. Zastosowanie pembrolizumabu
moze prowadzi¢ do charakterystycznych dla immunoterapii dziatan niepozadanych, takich
jak niedoczynnosc i nadczynnosc tarczycy, zapalenie pluc czy reakcje skorne. Ze wzgledu na
te roznice trudno bytoby doktadnie zastosowac zaslepienie, poniewaz pacjenci i lekarze
mogliby wywnioskowac rodzaj terapii na podstawie doswiadczanych objawow. Otwarty
charakter badania pozwolil rowniez na szybka identyfikacje i leczenie dziatan niepozadanych
zwiazanych z immunoterapia. Z drugiej strony, ryzyko btedu systematycznego zwiazane z
zaslepieniem oceny efektow uznano jako niskie pomimo otwartego charakteru badania,
poniewaz ocena czestosci zgonow (przezycie catkowite) jest oceng obiektywna, w zwigzku
z czym brak zaslepienia badania nie ma wptywu na jej wykonanie, natomiast przezycie wolne
od zdarzen oraz odpowiedz patomorfologiczna oceniane byty w ramach zaslepionego,
niezaleznego przegladu centralnego (w tym EFS w oparciu o kryteria RECIST wersja 1.1).

Zgodnie z protokotem badania pacjenci oceniali jakosc zycia/PROs wedtug kwestionariusza
EORTC QLQ-C30, EORTC-QLQ-H&N35 i EQ-5D-5L oraz miata zostac przeprowadzona analiza
biomarkerow, jednak w publikacji gtownej z badania nie przedstawiono tego typu
predefiniowanych punktow koncowych oraz brakuje wynikow tych analiz, przy czym wyniki
kwestionariusza EORTC QLQ-C30 i EORTC-QLQ-H&N35 sg dostgpne na stronie
clinicaltrials.gov. Zgodnie z APD Keytruda HNSCC istotnie wplywa na jakosc¢ zycia, z kolei
zgodnie z przegladem Hezel 2016 w badaniach z udziatem chorych na HNSCC jakosc zycia
zwiazana ze zdrowiem obok przezycia catkowitego powinna byc pierwszorzedowym punktem
koncowym, w zwigzku z czym brak wynikow jakosci zycia w publikacji gtéwnej z badania
stanowi ograniczenie.

Z drugiej strony, w abstrakcie Adkins 2025 przedstawiono wyniki dla eksploracyjnych
punktow koncowych, takich jak przezycie wolne od nawrotu lokoregionalnego (LRFS) i
przezycie wolne od przerzutow odlegtych (DMFS) oraz odsetek pacjentow, u ktorych wystapit
nawrot lokoregionalny, przerzuty odlegle i kolejny nowotwor, podczas gdy wymienione
punkty koncowe nie byty uwzglednione w protokole badania.

Niemniej, badanie KEYNOTE-689 charakteryzowato sie niskim ryzykiem bledu w zakresie
wiekszosci domen, w zwigzku z czym badanie nalezy uznac za wiarygodne i wolne od
istotnych ograniczen.
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Ocene skutecznosci przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem (populacja ITT),
natomiast ocene bezpieczenstwa w populacji chorych, ktorzy otrzymali leczenie. Populacja
objeta wskazaniem refundacyjnym (CPS-1) stanowita 95,5% populacji catkowitej badania,
przy czym wyniki dla docelowej populacji chorych, tj. pacjentow z ekspresjg CPS = 1 byty
dostepne dla niemal wszystkich punktow koncowych dotyczacych skutecznosci, natomiast w
przypadku analizy bezpieczenstwa uwzgledniono wszystkich chorych, ktérzy otrzymali co
najmniej jedna dawke leku lub przeszli operacje (w tym pacjentow z CPS<1 lub nieznanym
CPS stanowiacych ok. 4,5% populacji catkowitej badania).

W niniejszej analizie przedstawiono wyniki dla pierwszej analizy okresowej, tj. dla mediany
okresu obserwacji wynoszacej 38,3 mies. (zakres: 9-66,5 mies. ) - data odciecia 25 lipca 2024
r. Ze wzgledu na zbyt krotki okres obserwacji, mediany dla niektorych punktow koncowych,
w tym OS, nie zostaly osiagniete, w zwiazku z czym spodziewane sa kolejne publikacje,
przedstawiajace wyniki badania KEYNOTE-689 w dtuzszym horyzoncie czasowym. W
analizowanym horyzoncie czasowym stosowanie PEM+50C wigzalo sie z klinicznie istotng
poprawg OS w porownaniu z SoC. Korzysc ta wydawata sie utrzymywac przez caty dostepny
okres obserwacji, jednakze pewnosc dowodow zmniejszyta sie po 60 miesigcach ze wzgledu
na niewielka liczbe pacjentow pozostajacych w grupie ryzyka. Niepewnosc¢ co do
dtugoterminowych danych dotyczacych OS powinna zostac wyjasniona w kolejnych i
ostatecznych analizach.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono zadnych
opracowan wtornych oceniajgcych skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo PEM+SoC,
prawdopodobnie z powodu niedawnej publikacji badania KEYNOTE-689. Rekomendacja CDA-
AMC 2025 rowniez zostata opublikowana bez raportu, ktéry powinien byc dostepny w
niedalekiej przysztosci.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono badan
porownujacych efektywnosc praktyczng PEM+SoC i SoC. Pembrolizumab zostat dopuszczony
do obrotu w analizowanym wskazaniu stosunkowo niedawno, co moze stanowic przyczyne
braku opublikowanych badan przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej.
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9 Dyskusja

Celem analizy byta ocena skutecznosci Kklinicznej i bezpieczenstwa stosowania
pembrolizumabu (Keytruda®) w okolooperacyjnym leczeniu miejscowo zaawansowanego,
resekcyjnego, plaskonabtonkowego raka jamy ustnej, ustnej czesci gardta p16-, krtaniowej
czesci gardla i krtani w stadium Il1/1VA oraz ustnej czesci gardta p16+ w stadium Il T4 NO-2
(8. wydanie TNM) zgodnie z kryteriami wtaczenia do programu lekowego (ICD-10 C01, C02,
€03, C04, CO5, CO6, C09, C10, C12, C13, C14, C32) uosob dorostych, u ktorych CPS z ekspresja
PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 1, jako leczenie neoadjuwantowe w monoterapii,
kontynuowane jako leczenie adjuwantowe w skojarzeniu z radioterapia jednoczesnie z
cisplatyng lub bez cisplatyny, a nastepnie jako monoterapia.

Pembrolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktore wiaze sie z
receptorem programowanej smierci komorki 1 (PD-1) i blokuje jego interakcje z ligandami
PD-L1 i PD-L2. Receptor PD-1 jest negatywnym regulatorem aktywnosci limfocytow T i
wykazano, ze jest zaangazowany w kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej limfocytow
T. Pembrolizumab wzmacnia odpowiedz limfocytow T, w tym odpowiedz
przeciwnowotworows, poprzez zahamowanie wigzania PD-1z PD-L1i PD-L2, ktore ulegaja
ekspresji na komorkach prezentujacych antygen i moga ulegac ekspresji na komorkach
nowotworowych oraz innych komorkach w mikrosrodowisku guza (ChPL Keytruda).

Do analizy efektywnosci klinicznej wlaczono badania uzyskane w wyniku przegladu
systematycznego pismiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE, EMBASE i The Cochrane
Library oraz na stronach wybranych agencji oceny technologii medycznych (HTA). W procesie
wyszukiwania korzystano rowniez z bibliografii odnalezionych doniesien, wyszukiwarek
internetowych i rejestrow badan klinicznych. Poszukiwano badan spelniajacych
zdefiniowane kryteria wtaczenia. Jakosc randomizowanych badan pierwotnych oceniano za
pomocg skali Jadad i Cochrane.

Do 15 grudnia 2025 r. zidentyfikowano i wiaczono do analizy jedno randomizowane badanie
kliniczne KEYNOTE-689 bezposrednio oceniajace skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania
PEM+SoC w porownaniu z SoC w analizowanym wskazaniu. Nie zidentyfikowano natomiast
zadnych opracowan wtornych (m.in. z powodu niedawnej publikacji badania KEYNOTE-689)
oraz badan przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (m.in. z powodu
niedawnej rejestracji leku).

Badanie KEYNOTE-689 to miedzynarodowe, wieloosrodkowe, kontrolowane badanie kliniczne
fazy lll z randomizacja prowadzone metodg otwartej proby. Wybdr formy open-label jest
uzasadniony m. in. ze wzgledu na rozne profile dziatan niepozadanych specyficznych dla
chemioterapii i immunoterapii oraz réznice w dlugosci analizowanych terapii. To sprawia, ze
nawet przy zastosowaniu zaslepienia, bytoby ono w duzej mierze nieskuteczne - majac na
uwadze charakter zdarzen niepozadanych zardwno pacjenci, jak rowniez lekarze w tatwy
sposob mogliby okreslic rodzaj stosowanego leczenia. W zwiazku z tym, pomimo otwartego
charakteru, badanie nalezy uznac za wiarygodne i walne od istotnych ograniczen.

Ocene skutecznosci przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem (populacja ITT),
natomiast ocene bezpieczenstwa w populacji chorych, ktorzy otrzymali leczenie. Populacja
objeta wskazaniem refundacyjnym (CPS-1) stanowita 95,5% populacji catkowitej badania,
jednak wyniki dla docelowej populacji chorych, tj. pacjentow z ekspresja CPS = 1 byly
dostepne dla niemal wszystkich punktow koncowych dotyczacych skutecznosci, natomiast w
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przypadku analizy bezpieczenstwa uwzgledniono wszystkich chorych, ktorzy otrzymali co
najmniej jedna dawke leku lub przeszli operacje (w tym pacjentow z CPS<1 lub nieznanym
CPS stanowiacych ok. 4,5% populacji catkowitej badania).

Pacjentow randomizowano centralnie z zastosowaniem interaktywnego systemu odpowiedzi
gtosowej w stosunku 1:1 do jednej z dwoch grup: PEM+SoC i SoC. Randomizacje
stratyfikowano wedlug lokalizacji guza pierwotnego (jama ustna i czesc ustna gardla vs
krtaniowa czesc gardla vs krtan), stopnia zaawansowania (11l vs IVA) oraz wskaznika proporgji
guza (TPS 250% vs TPS <50%). Do badania wlaczono 714 chorych, w tym 363 chorych
randomizowanych do grupy PEM+SoC i 351 chorych randomizowanych do grupy SoC, przy
czym populacja CPS-1 liczyta odpowiednio 347 i 335 pacjentow.

W niniejszej analizie przedstawiono wyniki dla pierwszej analizy okresowej, tj. dla mediany
okresu obserwacji wynoszacej 38,3 mies. (zakres: 9-66,5 mies. ) - data odcigcia 25 lipca 2024
r. Ze wzgledu na zbyt krotki okres obserwacji, mediany dla niektérych punktow koncowych,
w tym OS, nie zostaty osiaggniete, w zwigzku z czym spodziewane sg kolejne publikacje,
przedstawiajace wyniki badania KEYNOTE-689 w dluzszym horyzoncie czasowym. W
analizowanym horyzoncie czasowym stosowanie PEM+50C wigzato sie z klinicznie istotng
poprawg OS w porownaniu z SoC. Korzysc¢ ta wydawata sie utrzymywac przez caty dostepny
okres obserwacji, jednakze pewnos¢ dowodow zmniejszyta sie po 60 miesigcach ze wzgledu
na niewielka liczbe pacjentow pozostajacych w grupie ryzyka. Niepewnos¢ co do
dtugoterminowych danych dotyczacych OS powinna zostac wyjasniona w kolejnych i
ostatecznych analizach.

Standardowa opieka nad pacjentami z operacyjnym, miejscowo zaawansowanym HNSCC
pozostaje stosunkowo niezmienna od 2004 r., kiedy to w dwoch kluczowych badaniach z
randomizacja po raz pierwszy ustalono, ze dodanie cisplatyny do pooperacyjnej radioterapii
stanowi zalecany schemat leczenia choroby wysokiego ryzyka (Bernier 2004, Cooper 2004,
Bernier 2005). Pierwsze, skuteczne dodanie pembrolizumabu do leczenia standardowego w
schemacie przed- i pooperacyjnym HNSCC opisano w dwach badaniach fazy 2, tj. Uppaluri
2020 (N=36) i Wise-Draper 2022 (N=92), gdzie wykazano poprawe wynikow leczenia w
porownaniu do historycznych grup kontrolnych, szczegolnie w grupie z umiarkowanym
ryzykiem nawrotu. Badania te wykluczono z wlasciwej czesci przegladu z powodu braku
komparatora oraz innego dawkowania niz wnioskowane (1 vs 2 dawki pembrolizumabu 200
mg w fazie neoadjuwantowej; 6 vs 15 dawek 200 mg w fazie adjuwantowej).

Wyniki analizy klinicznej na podstawie zidentyfikowanego badania KEYNOTE-689
jednoznacznie wskazuja, na potwierdzona, wysoka skutecznosc terapii pembrolizumabem w
okolooperacyjnym leczeniu HNSCC w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego, tj.
przezycia wolnego od zdarzen (EFS), oraz drugorzedowych punktow koncowych, tj. duza i
catkowita odpowiedz patomorfologiczna oraz przezycie catkowite. Nalezy zaznaczyc, ze
zgodnie z wytycznymi FDA 2018 dotyczacymi wynikow koncowych w badaniach klinicznych
dla lekow stosowanych w nowotworach i terapii biologicznych oraz wytycznymi EMA 2012
dotyczacymi oceny przeciwnowotworowych produktow leczniczych dla wybranych schorzen
onkologicznych, jak rowniez wynikami metaanaliz przedstawionych w rozdz. 5 APD Keytruda,
przezycie wolne od zdarzen i odpowiedz patomorfologiczna naleza do waznych
i akceptowalnych pierwszorzedowych punktow koncowych w badaniach klinicznych,
stanowiacych wiarygodne surogaty dla przezycia catkowitego.
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W badaniu KEYNOTE-689 w populacji CPS-1wykazano, ze pembrolizumab dodany do leczenia
standardowego w okotooperacyjnym leczeniu HNSCC istotnie wydluza czas przezycia
wolnego od zdarzen, tj. progresji, nawrotu lub zgonu - krzywe Kaplana-Meiera rozdzielity sie
wczesnie (po ok. 6 mies. terapii) i pozostaty rozdzielone o co najmniej 10 p.p. do konca
obserwacji. Ryzyko wystapienia zdarzenia (progresji, nawrotu lub zgonu) byto istotnie
statystycznie nizsze o 30% w grupie PEM+50C niz w grupie SoC, przy istotnie statystycznie
wiekszym odsetku pacjentow z duzg i catkowita odpowiedzia patomorfologiczng oceniong
przez BIPR. Dane dla przezycia catkowitego byly niedojrzale, niemniej uzyskane wyniki
pozwolity na stwierdzenie, ze dodanie pembrolizumabu do leczenia standardowego istotnie
zmniejsza ryzyko wystapienia zgonu o 28%. Zmiana jakosci zycia od wartosci wyjsciowych
wedlug kwestionariuszy EORTC-QLQ-C30i EORTC-QLQ-H&N35 byta porownywalna w obu
grupach.

Podanie pembrolizumabu przed operacja spowodowato opoznienie operacji u istotnie
wiekszego odsetka pacjentow grupie PEM+50C w porownaniu do SoC, niemniej odsetek
pacjentow, u ktorych przeprowadzono resekcje chirurgiczng byt poréwnywalny w obu
grupach. Podobnie, odsetek pacjentow, ktorzy rozpoczeli terapie adjuwantowa byt zblizony
w obu grupach, przy czym istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentow w grupie
PEM+SoC rozpoczal terapie adjuwantowa w zaplanowanym terminie do 6 tygodni od
operacji. U istotnie statystycznie mniejszego odsetka pacjentow w grupie PEM+SoC
stwierdzono wysokie ryzyko nawrotu (niezalezna ocena patomorfologiczna), co przelozylo
sie na mniejszy odsetek pacjentow leczonych cisplatyna w tej grupie. Co wiecej, po 36 mies.
obserwacji w grupie PEM+SoC raportowano istotnie statystycznie mniejsza czestosc
wystepowania przerzutow odleglych w porownaniu do grupy SoC.

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem tacznie, w tym =3 stopnia, prowadzacych do
przerwania leczenia lub zgonu. Jedynie ciezkie zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem
tacznie wystepowaly istotnie statystycznie czesciej w grupie PEM+SoC w porownaniu do SoC.
Sposrod poszczegolnych zdarzen niepozadanych poddanych analizie, w grupie PEM+SoC
istotnie statystycznie czesciej wystepowaty zdarzenia niepozadane charakterystyczne dla
immunoterapii, tj. zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym (niedoczynnosc i
nadczynnosc tarczycy, zapalenie ptuc, zapalenie jelita grubego) oraz reakcje skorne (Swiad,
wysypka). Z drugiej strony, w grupie SoC istotnie statystycznie czesciej wystepowaty
zdarzenia niepozadane charakterystyczne dla radioterapii i chemioterapii, takie jak
uszkodzenie skory podczas radioterapii, zapalenie jamy ustnej, zmniejszona liczba neutrofili
i plytek krwi, pomimo, ze w grupie PEM+SoC rowniez podawana byla radioterapia i
cisplatyna. Analizujac dane dotyczace bezpieczenstwa nalezy pamietac, ze w grupie
PEM+SoC catkowity czas leczenia wyniost 9,1 mies., podczas gdy w grupie SoC dlugosc terapii
byta 3-krtonie krotsza i trwata 2,9 mies. Pembrolizumab w leczeniu nowotworow ztosliwych
dostepny jest na rynku od lat, w zwiazku z czym ma dobrze rozpoznany profil
bezpieczenstwa, potwierdzony w zgloszeniach do odpowiednich baz danych i instytucji
(URPL, EMA, FDA czy WHO), oraz opracowane metody leczenia najczesciej wystepujacych
dziatan niepozadanych zwiazanych z immunoterapia.

Na skutecznosc inhibitorow immunologicznych punktow kontrolnych w okotooperacyjnym
leczeniu HNSCC wskazuja wyniki badania NIVOPOSTOP, w ktorym niwolumab zostat dodany
do opieki standardowej (radioterapia + cisplatyna) w ramach terapii adjuwantowej u
pacjentow z wysokim ryzykiem. Wyniki badania NIVOPOSTOP wskazujg na wydluzenie
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przezycia bez choroby (ang. disease-free survival, DFS) w grupie przyjmujacej niwolumab
w skojarzeniu z opieka standardowg w poréwnaniu do opieki standardowej (HR=0,76 [95%
Cl: 0,60; 0,98]) (Imamura 2025).

Dodanie pembrolizumabu w ramach leczenia neoadjuwantowego, kontynuowanego
nastepnie jako leczenie adjuwantowe, sprawdza sie w przypadku innych nowotworow, takich
jak niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP; KEYNOTE-671, Wakelee 2023) i rak piersi
(KEYNOTE-522, Schmid 2020) - tego typu leczenie jest obecnie refundowane w ramach
programow lekowych Bé (NDRP) i B.9.FM (rak piersi). Ponadto, pembrolizumab stosowany
jest w leczeniu adjuwantowym czerniaka w ramach programu lekowego B.59 (KEYNOTE-716,
Luke 2022; KEYNOTE-054, Eggermont 2018), NDRP w ramach programu lekowego B.6
(KEYNOTE-091, O'Brien 2022) i raka nerkowokomaorkowego w ramach programu lekowego B.10
(KEYNOTE-564, Choueiri 2021).

Rak gtowy i szyi to choroba o ztym rokowaniu, prowadzaca do wysokiego odsetka nawrotow
i zgonow. Dlatego niezwykle wazne jest jej wczesne wykrycie i skuteczne leczenie na
wczesnych etapach zaawansowania. Pembrolizumab jest pierwsza od 2004 roku terapig
rozszerzajacg dotychczasowy schemat leczenia resekcyjnego HNSCC, gdzie operacje
uzupetnia sie pooperacyjna radioterapia + cisplatyna, w zwiazku z czym stanowi odpowiedz
na niezaspokojona potrzebe zdrowotna w analizowanej populacji chorych. [stnienie
niezaspokojonej potrzeby medycznej potwierdzajq pacjenci i lekarze z Kanady, bioracy
udziat w procesie refundacyjnym. Zgodnie z ich opinia pembrolizumab moze zaspokoic
niektore z niezaspokojonych potrzeb poprzez opoznienie progresji choroby lub nawrotu (tj.
poprawe EFS), przy mozliwych do opanowania skutkach ubocznych i utrzymaniu
porownywalnej jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (HRQoL) w poréwnaniu z samym SoC
(CDA-AMC 2025).

Pembrolizumab (Keytruda®) posiada ugruntowang pozycje na rynku polskim - jest
aktualnie finansowany ze srodkéw publicznych w wielu wskazaniach (10 programow
lekowych; Obwieszczenie MZ). Z uwagi na stosunkowo niedawng publikacje wynikow
badania KEYNOTE-689 oraz fakt, ze pembrolizumab zostat zarejestrowany niedawno ( EMA -
29 pazdziernika 2025 r.; FDA- 12 czerwca 2025.), jego stosowanie nie zostato uwzglednione
w wytycznych polskich (PTOK 2014) lub europejskich (EHNS-ESMO-ESTRO 2020). Stosowanie
pembrolizumabu w leczeniu okolooperacyjnym resekcyjnego HNSCC jest jednak
zalecane w najnowszych wytycznych National Comprehensive Cancer Network (NCCN
2025), ktore s czesto aktualizowane. Ponadto, 3 pazdziernika 2025 roku pembrolizumab
uzyskat pozytywng rekomendacje refundacyjng od Canada’s Drug Agency (CDA-AMC 2025).
Nalezy podkreslic, ze ze wzgledu na brak skutecznych opcji terapeutycznych w
okotooperacyjnym leczeniu HNSCC w Polsce, pembrolizumab stanowi odpowiedz na
niezaspokojong potrzebe zdrowotna w analizowanej populacji chorych, a wyniki badania
klinicznego KEYNOTE-689 powinny stanowic podstawe do podjecia pozytywnej decyzji
refundacyjnej.

Podsumowujac, wprowadzenie finansowania ze srodkow publicznych pembrolizumabu
zapewni chorym dostep do nowoczesnej terapii o udowodnionej skutecznosci, a takze
dobrze poznanym profilu bezpieczenstwa. Pembrolizumab, jako ludzkie przeciwciato
monoklonalne, nalezace do klasy immunoterapeutykow, istotnie zmniejsza ryzyko progresji,
nawrotu lub zgonu w porownaniu z dostepnymi dotychczas metodami leczenia
okolooperacyjnego. Nalezy zaznaczyC, ze jest to pierwsza i jedyna immunoterapia
neoadjuwantowa, kontynuowana jako adjuwantowa zatwierdzona do leczenia
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wnioskowanej populacji pacjentow w Unii Europejskiej. Wprowadzenie finansowania
pembrolizumabu ze srodkow publicznych moze wplynac na radykalng zmiane sposobu
leczenia HNSCC na wczesnych etapach zaawansowania u pacjentow kwalifikujacych sie do
nowej terapii, co bezposrednio przetozy sie na poprawe zdrowia i wydtuzenie zycia wielu
pacjentow.

Rozszerzenie wskazan dla pembrolizumabu w ramach istniejacego programu lekowego
zapewni wpltyw m.in. na zwiekszenie dtugosci zycia w docelowej populacji chorych, w
zwiazku z czym wpisuje sie w priorytety zdrowotne wymieniane w Rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r.: ,,Zmniejszenie zachorowalnosci i przedwczesnej
umieralnosci z powodu nowotworow ztosliwych”.
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10 Wyniki koncowe z przegladu badan
pierwotnych

Do 15 grudnia 2025 r. w wyniku wyszukiwania badan pierwotnych zidentyfikowano i wtaczono
do analizy jedno randomizowane badanie kliniczne KEYNOTE-689 oceniajace skutecznosc
i bezpieczenstwo  stosowania  pembrolizumabu w  okolooperacyjnym  leczeniu
ptaskonabtonkowego raka glowy i szyi w porownaniu ze zdefiniowanym komparatorem. Nie
odnaleziono opracowan wtornych i badan poréwnujacych efektywnosc praktyczng
pembrolizumabu w analizowanej populacji chorych.

Wyniki dla docelowej populacji chorych, tj. pacjentow z ekspresja CPS = 1 byly dostepne dla
niemal wszystkich punktow koncowych dotyczacych skutecznosci, natomiast w przypadku
analizy bezpieczenstwa uwzgledniono wszystkich chorych, ktorzy otrzymali co najmniej
jedng dawke leku lub przeszli operacje (w tym pacjentow z CPS<1 lub nieznanym CPS
stanowiacych ok. 4,5% populacji catkowitej badania).

Podsumowanie wynikow analizy skutecznosci w populacji CPS-1 w badaniu KEYNOTE-689dla
pierwszej analizy okresowej, tj. mediany obserwacji wynoszacej 38,3 mies. (data odciecia:
25 lipca 2024 r.) przedstawiono w tabeli ponizej.

Tab. 50. Wyniki analizy skutecznosci w populacji CPS-1w badaniu KEYNOTE-689: PEM+SoC vs SoC.

Punkt koricowy Wyniki

Przezycie wolne ¢ Mediana czasu przezycia wolnego od zdarzen wyniosta 59,7 mies,

od zdarzen (EFS) [95% CI: 37,9; NR] w grupie PEM+50C i29,6 mies. [95% Ci: 19,5; 41,9]
w grupie SoC.

+ Ryzyko wystapienia zdarzenia (progresji, nawrotu lub zgonu) byto
istotnie statystycznie nizsze o 30% w grupie PEM+SoC w porownaniu
do grupy SoC (HR=0,70 [95%CI: 0,55; 0,89], p=0,003).

o« (QOdsetek pacjentow, u ktorych wystapito zdarzenie (progresja,
nawrot lub zgon) byt istotnie statystycznie mniejszy w grupie
PEM+S0C w porownaniu do SoC (OR=0,67 [95% CI: 0,49; 0,91], p=0,01,
RD=-0,10 [95% Cl: -0,17; -0,02], p=0,01, NNT38.3 mies.=11 [95% Cl: 6;
44]), w tym odsetek pacjentow, u ktorych wystapily przerzuty
odlegte byl istotnie statystycznie mniejszy w grupie PEM+SoC w
porownaniu do SoC (OR=0,41 [95% CI: 0,25; 0,69], p=0,0007, RD=-0,08
[95% CI: -0,13; -0,04], p=0,0005, NNT38,3 mies.=13 [95% CI: 8; 28]).

Duza odpowiedz « U istotnie statycznie wigkszego odsetka chorych w grupie PEM+SoC w
patomorfologiczna porownaniu do grupy SoC raportowano duza odpowiedz
{mPR) patomorfologiczna (OR=73,84 [95% Cl: 4,51; 1209,54], p=0,003,
RD=0,10 [95% Cl: 0,07;: 0,13], p<0,00001, NNT=11 [95% CI: 8; 16]).
Catkowita o U istotnie statycznie wigekszego odsetka chorych w grupie PEM+50C w
odpowiedz porownaniu do grupy SoC raportowano calkowita odpowiedz
patomorfologiczna patomorfologiczng (OR=22,93 [95% ClI: 1,35; 390,71], p=0,03,
(pCR) RD=0,03 [95% CI: 0,01; 0,05], p=0,001, NNT=32 [95% Cl: 20; 81]).
Przezycie e Ryzyko zogonu bylo istotnie statystycznie nizsze o 28% w grupie
catkowite (0S) PEM+SoC w porownaniu do grupy SoC (HR=0,72 [95%Cl: 0,56; 0,94],
p<0,05).

o Odsetek pacjentow, u ktorych wystapil zgon byt istotnie statystycznie
mniejszy w grupie PEM+S0C w porownaniu do SoC (OR=0,71 [95% Ci:
0,52; 0,98], p=0,04, RD=-0,08 [95% CI: -0,15; -0,01], p=0,03, NNT1e3
mies, =14 [95% Cl: 7; 182]).
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Punkt Koricowy Wyniki

Jakosé zycia e Zmiana jakosci Zycia od wartosci  wyjsciowych  wediug
(Qol) kwestionariuszy  EORTC-QLQ-C30 i EORTC-QLQ-H&N35 byta
porownywalna w grupie PEM+SoC i SoC.

Eelal:lzaC:LaEt . « W grupie PEM+5SoC istotnie statystycznie mniejszy odsetek pacjentow

e i il nie otrzymat leczenia w poréwnaniu do grupy SaC (OR=0,08 [95% Cl:
leczenia 0,02; 0,25], p<0,0001, RD=-0,09 [95% Cl: -0,12; -0,06], p<0,00001,
NNT=11 [95% CI: 9; 18]).

« Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
PEM+soC i SoC w odsetku pacjentow, ktorzy przeszli operacje.

s  Wyniki niezaleznego przegladu patomorfologicznege wykazaly
obecnos¢ cech patomorfologicznych wysokiego ryzyka u istotnie
statystycznie mniejszego odsetka pacjentow w grupie PEM+S0C w
poréwnaniu do grupy SoC (OR=0,60 [95% Cl: 0,44; 0,82], p=0,001,
RD=-0,12 [95% Cl: -0,19; -0,05], p=0,0010, NNT=9 [95% CI: 6; 21]), co
spowodowato koniecznos¢ zastosowania cisplatyny u znamiennie
mniejszego odsetka chorych w grupie PEM+SoC w porownaniu do
grupy SoC (OR=0,62 [95% CI: 0,44; 0,87], p=0,006, RD=-0,12 [95% CI:
-0,20; -0,03], p=0,006, NNT=9 [95% Cl: 6; 30]).

o Nie obserwowano istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami
PEM+SoC i SeC w odsetku pacjentow, ktorzy podjeli leczenie
adjuwantowe po operacji, przy oym rozpoczecie leczenia
adjuwantowego nastapito wezesniej u istotnie statystycznie
wigkszego odsetka w grupie PEM+SoC w poréwnaniu do grupy SoC, tj.
w ciagu 6 tyg. od operacji (OR=1,62 [95% Cl: 1,15; 2,30], p=0,006,
RD=0,12 [95% Cl: 0,03; 0,20], p=0,006, NNT=9 [95% CI: 6; 30]) i 7 tys.
od operacji (OR=1,62 [95% Cl; 1,11; 2,35], p=0,01, RD=0,10 [95% CI:
0,02; 0,18], p=0,01, NNT=10 [95% CI: 6; 43]).

Opdinienie » Odsetek pacjentow, u ktorych wystapito opoznienie operacji lacznie
operacji byt istotnie statystycznie wiekszy w grupie PEM+S0C w porownaniu do
grupy SoC (OR=3,96 [95% Cl: 1,94; 8,10], p=0,0002, RD=0,09 [95% CI:
0,04; 0,13], p<0,0001, NNT=na), w tym z powodu zdarzen
niepozadanych (OR=10,79 [95% CI: 1,38; 84,07], p=0,02, RD=0,03
[95% CI: 0,01; 0,05], p=0,004, NNT=na). Ponadto, wykazano trend w
kierunku wiekszej czestosci opoznionych operacji z powodu zmiany
harmonogramu w grupie PEM+SoC w porownaniu do PEM, jednak
wynik ORnie osiggnal poziomu istotnosc statystycznej (OR=4,37 [95%
Cl: 0,94; 20,39], p=ns, RD=0,02 [95% CI: 0,001; 0,04], p=0,04,
NNT=na). Nie obserwowano istotnych statystycznie roznic pomiedzy
grupami PEM+SoC i SoC w odsetku opoznien operacji spowodowanych
nieprzestrzeganiem zasad przez pacjenta, innymi przyczynami
Zwigzanymi i niezwigzanymi z COVID-19.

Podsumowanie wynikow analizy bezpieczenstwa w populacji pacjentow, ktorzy otrzymali
leczenie w badaniu KEYNOTE-689 dla pierwszej analizy okresowej, tj. mediany obserwacji
wynoszgcej 38,3 mies. (data odciecia: 25 lipca 2024 r.) przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tab. 51. Wyniki analizy bezpieczenstwa w populacji pacjentow, ktorzy otrzymali leczenie w
badaniu KEYNOTE-689: PEM+50C vs SoC.

leczeniem tacznie

Punkt korficowy Wyniki
Zdarzenia « Czestoi¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwiazanych z
:::i:;:ﬁia:‘e leczeniemn dowolnego stopnia oraz 3. stopnia byta porownywalna w

grupie PEM+SoC i SoC (odpaowiednio 81,4% 1 81,9% oraz 44,6% i 42,9%).

=« Nie obserwowano istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami
PEM+50C 1 SoC w czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem prowadzacych do przerwania leczenia lub
zgonu.

« (Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem wystepowaly
istotnie statystycznie czesciej w grupie PEM+SoC w porawnaniu do
SoC (OR=2,02 [95% CI: 1,29; 3,15], p=0,002, RD=0,09 [95% Cl: 0,03;
0,14], p=0,001, NNHz83 mi=s.=11 [95% Cl: 7; 29]).

Poszczegolne
zdarzenia
niepozadane
zwigzane z
leczeniem
dowolnego
stopnia

Istotnie statystycznie czesciej w grupie PEM+50C w poréwnaniu do grupy SoC
raportowano:
» niedoczynnosc tarczycy (OR=12,39 [95% Cl: 5,30; 28,95], p<0,00001,
RD=0,17 [95% Cl: 0,13; 0,22], p<0,00001, NNH 38,3 mies.=5 [95% Cl: 4; 7]);
o sSwiad (OR=27,43 [95% Cl: 3,71; 202,55], p=0,001, RD=0,08 [95% Cl:
0,05; 0,11], p<0,00001, NNH38,3 mies.=12 [95% Cl: 9; 20]);
« wysypke (OR=55,98 [95% Cl: 3,41; 920,11], p=0,005, RD=0,08 [95% CI:
0,05; 0,11], p<0,00001, NNH38,3 mies.=12 [95% Cl: 9; 19]);
» nadczynnos¢ tarczycy (OR=5,01 [95% Cl: 1,91; 13,18], p=0,001,
RD=0,06 [95% Cl: 0,03; 0,09], p=0,0001, NNH38.3 mies.=16 [95% Cl: 11;
35]);
« zapalenie ptuc (OR=35,93 [95% Cl: 2,16; 597,49], p=0,01, RD=0,05
[95% Cl: 0,03; 0,08], p<0,0001, NNH38.3 mies.=19 [95% Cl: 13; 34]).
Istotnie statystycznie rzadziej w grupie PEM+SoC w porawnaniu do grupy SeC
raportowano:
s uszkodzenie skory podczas radioterapii (OR=0,73 [95% Cl: 0,54; 0,99],
p=0,05, RD=-0,08 [95% CI: -0,15; -0,002], p=0,04, NNH=na);
« zapalenie jamy ustnej (OR=0,58 [95% Cl: 0,43; 0,79], p=0,0006, RD=-
0,13 [95% CI: -0,21; -0,06], p=0,0005, NNH=na);
= zmniejszong liczbe neutrofili (OR=0,57 [95% Cl: 0,37; 0,88], p=0,01,
RD=-0,07 [95% Cl: -0,13; -0,02], p=0,01, NNH=na);
« dysfagie (OR=0,62 [95% Cl: 0,39; 0,98], p=0,04, RD=-0,05 [95% CI: -
0,10; -0,002], p=0,04, NNH=na);

s zmniejszong liczbe plytek krwi (OR=0,49 [95% Cl: 0,25; 0,96], p=0,04,
RD=-0,04 [95% Cl: -0,07; -0,002], p=0,04, NNH=pa).

Poszczegodlne

Istotnie statystycznie rzadziej w grupie PEM+50C w porownaniu do grupy

zdarzenia SoC raportowano:

niepozadane « zmniejszenie liczby neutrofili (OR=0,42 [95% Cl: 0,23; 0,74],
zwiazane z p=0,003, RD=-0,06 [95% Cl: -0,11; -0,02], p=0,003, NNH=na);
leczentem 23. « zmniejszenie liczby bialych krwinek (OR=0,38 [95% Cl: 0,19; 0,75],
e p=0,005, RD=-0,05 [95% Cl: -0,09; -0,02], p=0,005, NNH=na).
Zdarzenia Istotnie statystycznie czesciej w grupie PEM+S0oC w porownaniu do grupy
niepozadane SoC raportowano:

ZwilgZane Z

leczeniem
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Punkt koricowy

Wyniki

wystepujace w
fazie leczenia
adjuwantowego
zgodnje z
klasyfikacja
uktadow i
narzadéw wg
MedDRA

zaburzenia endokrynologiczne (OR=8,22 [95% Cl: 4,35; 15,53],
p<0,00001, RD=0,23 [95% Cl: 0,17; 0,29], p<0,00001, NNH 18,3 mies.=4
[95% CI: 3; 5]);

infekcje i zarazenia pasozytnicze (OR=1,62 [95% CI: 1,04; 2,53],
p=0,03, RD=0,07 [95% CI: 0,01; 0,13], p=0,03, NNH 38,3 mies.=14 [95%
Cl: 7; 1771);

zaburzenia skory i tkanki podskornej (OR=2,39 [95% Cl: 1,58; 3,60],
p<0,0001, RD=0,15 [95% CI: 0,08; 0,22], p<0,0001, NNH 38,3 mies.=6
[95% CI: 4; 12]);

zaburzenia naczyniowe (OR=4,46 [95% CI: 1,48; 13,44], p=0,008,
RD=0,05 [95% Cl: 0,02; 0,08], p=0,004, NNH3g;3 mies.=21 [95% Cl: 12;
641).

Ciezkie zdarzenia
niepozadane z

Ciezkie zdarzenia niepozadane z dowolnej przyczyny zgodnie z
klasyfikacja uktadow i narzadow wg MedDRA wystepowaly istotnie

dowolnej statystycznie czesciej w grupie PEM+50C w porownaniu do SoC
przyczyny (OR=1,69 [95% CI: 1,24; 2,30], p=0,0009, RD=0,13 [95% CI: 0,05;
zgodnie z 0,20], p=0,0007, NNH38,3 mies.=7 [95% Cl: 4; 18]).
klasyfikacja Istotnie statystycznie czesciej w grupie PEM+SoC w peréwnaniu do grupy
ukladow i SoC raportowano:
;:f;::w we « zaburzenia zotadkowo-jelitowe (OR=2,05 [95% Cl: 1,17; 3,61],
p=0,01, RD=0,06 [95% Cl: 0,01; 0,10], p=0,009, NNH 32,3 mies.=17 [95%
Cl: 10; 72]);
* Urazy, zatrucia i powiklania zwigzane z procedurg (OR=1,94 [95% ClI:
1,05; 3,59], p=0,03, RD=0,04 [95% Cl: 0,005; 0,08], p=0,03, NNHzs,3
mies.=23 [95% Cl: 12 212]);
o zaburzenia ukladu oddechowesgo, klatki piersiowe]j i sradpiersia
(OR=2,08 [95% Cl: 1,11; 3,89], p=0,02, RD=0,05 [95% CI: 0,01; 0,08],
p=0,02, NNH38,3 mies.=21 [95% Cl: 11; 119]).
Zdarzenia Istotnie statystycznie czesciej w grupie PEM+S0C w porownaniu do SoC
niepozadane o raportowano ZN o podtozu immunologicznym dowolnego stopnia (OR=6,73
podtozu [95% CI: 4,42; 10,25], p<0,00001, RD=0,33 [95% Cl: 0,27; 0,39], p<0,00001,
immunologicznym | NNH3s,3 mies.=3 [95% Cl: 2; 3]):
i reakcje « niedoczynnoé¢ tarczycy (OR=5,74 [95% CI: 3,33; 9,88], p<0,00001,
Zwlgzane z RD=0,19 [95% Cl: 0,14; 0,24], p<0,00001, NNH 18,3 mies.=5 [95% Cl: 4;
infuzja 71;

nadczynnos¢ tarczycy (OR=2,97 [95% Cl: 1,43; 6,14], p=0,003,
RD=0,06 [95% CI: 0,02; 0,09], p=0,002, NNH 18,3 mes.=17 [95% Cl: 10,
45]);

zapalenie ptuc (OR=37,88 [95% CI: 2,28; 628,89], p=0,01, RD=0,06
[95% Cl: 0,03; 0,08], p<0,00001, NNH 38,3 mies.=18 [95% Cl: 12; 32]);
zapalenie jelita grubego (OR=8,03 [95% Cl: 1,01; 63,72], p=0,05,
RD=0,02 [95% Ci: 0,005; 0,04], p=0,01, NNH 383 mies.=45 [95% CI: 25;
221]);

=3 stopnia (OR=17,34 [95% Cl: 4,14; 72,61], p<0,0001, RD=0,09 [95%
Cl: 0,06; 0,13], p<0,00001, NNH 13,3 mies.=10 [95% Cl: 7; 186]);
ponadto, wykazano trend w kierunku wiekszej czestosci
wystepowania cigzkich reakcji skornych, zapalenia watroby,
niewydolnosci nadnerczy i zapalenia trzustki w grupie PEM+50C w
parawnaniu do grupy SoC, jednak wyniki OR nie osiagnely poziomu
istotnosci statystyczne.

IN o podlozu immunologicznym =3 stopnia tacznie wystepowaty istotnie
statystycznie czesciej w grupie PEM+50C w porownaniu do grupy SoC
(OR=17,34 [95% Cl: 4,14; 72,61], p<0,0001, RD=0,09 [95% CI: 0,06; 0,13],
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Punkt koncowy

Wyniki

p<0,00001, NNHz8.3 mies.=10 [95% Cl: 7; 16]), w tym zapalenie ptuc u 6
pacjentow, z czego jedno zdarzenie bylto stopnia 5.
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11 Whnioski

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania pembrolizumabu w okotooperacyjnym
leczeniu plaskonablonkowego raka gltowy i szyi przedstawiono na podstawie badania
klinicznego KEYNOTE-689 porownujacego bezposrednio PEM+5SoC z SoC.

Wyniki dla docelowej populacji chorych, tj. pacjentow z ekspresja CPS > 1 byly dostepne dla
niemal wszystkich punktow koncowych dotyczacych skutecznosci, natomiast w przypadku
analizy bezpieczenstwa uwzgledniono wszystkich chorych, ktorzy otrzymali co najmniej
jedng dawke leku lub przeszli operacje (w tym pacjentow z CPS<1 lub nieznanym CPS
stanowiacych ok. 4,5% populacji catkowitej badania).

Wyniki analizy klinicznej na podstawie zidentyfikowanego badania KEYNOTE-689
jednoznacznie wskazuja, na potwierdzona, wysoka skutecznosc terapii pembrolizumabem w
okolooperacyjnym leczeniu HNSCC w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego, tj.
przezycia wolnego od zdarzen (EFS), oraz drugorzedowych punktow koncowych, tj. duza i
catkowita odpowiedz patomorfologiczna oraz przezycie catkowite. Po 38,3 mies. obserwacji
w grupie PEM+SoC w porownaniu do grupy SoC obserwowano:

o istotnie statystycznie nizsze ryzyko wystapienia progresji, nawrotu lub zgonu o
30%, tj. wydtuzenie przezycia wolnego od zdarzen (EFS);

o istotnie statystycznie nizsze ryzyko wystapienia zgonu o 28%, tj. wydluzenie
przezycia catkowitego (0S);

o istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentow z duzg odpowiedzig
patomorfologiczna (mPR) o 10%;

istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentow z catkowita odpowiedzig
patomorfologiczng (pCR) o 3%.

(&}

Zmiana jakosci zycia od wartosci wyjsciowych wedtug kwestionariuszy EORTC-QLQ-C30 i
EORTC-QLQ-H&N35 byta porownywalna w obu grupach.

Nalezy zaznaczyc, ze zgodnie z wytycznymi FDA 2018 dotyczacymi wynikow koncowych w
badaniach klinicznych dla lekow stosowanych w nowotworach i terapii biologicznych oraz
wytycznymi EMA 2012 dotyczacymi oceny przeciwnowotworowych produktow leczniczych dla
wybranych schorzen onkologicznych, jak rowniez wynikami metaanaliz przedstawionych w
rozdz. 5 APD Keytruda, przezycie wolne od zdarzen i odpowiedz patomorfologiczna nalezy
do waznych i akceptowalnych pierwszorzedowych punktow koncowych w badaniach
klinicznych, stanowiacych wiarygodne surogaty dla przezycia catkowitego.

Podanie pembrolizumabu przed operacja spowodowalo opoznienie operacji u istotnie
wiekszego odsetka pacjentow grupie PEM+SoC w porownaniu do SoC, niemniej odsetek
pacjentow, u ktorych przeprowadzono resekcje chirurgiczna byt poréwnywalny w obu
grupach. Podobnie, odsetek pacjentow, ktorzy rozpoczeli terapie adjuwantowa byt zblizony
w obu grupach, przy czym istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentow w grupie
PEM+SoC rozpoczat terapie adjuwantowa w zaplanowanym terminie do 6 tygodni od
operacji. U istotnie statystycznie mniejszego odsetka pacjentow w grupie PEM+SoC
stwierdzono wysokie ryzyko nawrotu (niezalezna ocena patomorfologiczna), co przelozyto
si¢ na mniejszy odsetek pacjentow leczonych cisplatyng w tej grupie. Co wiecej, po 36 mies.
obserwacji w grupie PEM+SoC raportowano istotnie statystycznie mniejsza czestosc
wystepowania przerzutow odlegtych w porownaniu do grupy SoC.
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Nie obserwowano istotnych statystycznie roznic w czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem tacznie, w tym =23 stopnia, prowadzacych do
przerwania leczenia lub zgonu. Jedynie ciezkie zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem
tacznie wystepowaty istotnie statystycznie czesciej w grupie PEM+SoC w porownaniu do SoC.
Sposrod poszczegolnych zdarzen niepozadanych poddanych analizie, w grupie PEM+SoC
istotnie statystycznie czesciej wystepowaly zdarzenia niepozadane charakterystyczne dla
immunoterapii, tj. zdarzenia niepozadane o podltozu immunologicznym (niedoczynnosc i
nadczynnosc tarczycy, zapalenie ptuc, zapalenie jelita grubego) oraz reakcje skorne ($wiad,
wysypka). Z drugiej strony, w grupie SoC istotnie statystycznie czesciej wystepowaty
zdarzenia niepozadane charakterystyczne dla radioterapii i chemioterapii, takie jak
uszkodzenie skory podczas radioterapii, zapalenie jamy ustnej, zmniejszona liczba neutrofili
i plytek krwi, pomimo, ze w grupie PEM+SoC rowniez podawana byla radioterapia i
cisplatyna. Analizujac dane dotyczace bezpieczenstwa nalezy pamietac, ze w grupie
PEM+SoC catkowity czas leczenia wyniost 9,1 mies., podczas gdy w grupie SoC dtugosc terapii
byta 3-krtonie krotsza i trwata 2,9 mies. Pembrolizumab w leczeniu nowotworow ztosliwych
dostepny jest na rynku od lat, w zwigzku z czym ma dobrze rozpoznany profil
bezpieczenstwa, potwierdzony w zgloszeniach do odpowiednich baz danych i instytucji
(URPL, EMA, FDA czy WHO), oraz opracowane metody leczenia najczesciej wystepujacych
dziatan niepozadanych zwigzanych z immunoterapia.

Pembrolizumab (Keytruda®) posiada ugruntowang pozycje na rynku polskim - jest
aktualnie finansowany ze sSrodkow publicznych w wielu wskazaniach (10 programow
lekowych; Obwieszczenie MZ). Stosowanie pembrolizumabu w leczeniu
okotooperacyjnym HNSCC jest zalecane w najnowszych wytycznych National
Comprehensive Cancer Network (NCCN 2025), ktore sg czesto aktualizowane. Ponadto, 3
pazdziernika 2025 roku pembrolizumab uzyskat pozytywna rekomendacje refundacyjna od
Canada’s Drug Agency (CDA-AMC 2025). Nalezy podkreslic, ze ze wzgledu na zte rokowanie i
brak nowych terapii od ponad 20 lat w okolooperacyjnym leczeniu HNSCC w Polsce,
pembrolizumab stanowi odpowiedZ na niezaspokojona potrzebe zdrowotna w
analizowanej populacji chorych, a wyniki badania klinicznego KEYNOTE-689 powinny
stanowic¢ podstawe do podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej.

Podsumowujac, wprowadzenie finansowania ze srodkow publicznych pembrolizumabu
zapewni chorym dostep do nowoczesnej terapii o udowodnionej skutecznosci, a takze
dobrze poznanym profilu bezpieczenstwa. Pembrolizumab, jako ludzkie przeciwciato
monoklonalne, nalezace do klasy immunoterapeutykow, istotnie zmniejsza ryzyko progresji,
nawrotu lub zgonu w poréwnaniu z dostepnymi dotychczas metodami leczenia
okolooperacyjnego. Nalezy zaznaczyc, Ze jest to pierwsza i jedyna immunoterapia
neoadjuwantowa, kontynuowana jako adjuwantowa zatwierdzona do leczenia
whnioskowanej populacji pacjentow w Unii Europejskiej. Wprowadzenie finansowania
pembrolizumabu ze srodkow publicznych moze wplynac na radykalng zmiane sposobu
leczenia HNSCC na wczesnych etapach zaawansowania u pacjentow kwalifikujacych sie do
nowej terapii, co bezposrednio przelozy sie na poprawe zdrowia i wydluzenie zycia wielu
pacjentow.
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12 Aneks

12.1  Arkusz oceny wg skali Jadad

Tab. 52. Arkusz oceny badania wg Jadad (Jadad 1996).

Kryterium Odpowiedz Punktacja Ocena
Randomizacja Tak/Nie 1 lub 0

Opisana, poprawna Tak/Nie 1 lub -1

metodologia randomizacji
Metoda podwojnie slepej proby Tak/Nie 1 lub 0

QOpisana, poprawna Tak/Nie 1 lub -1

metodologia zaslepienia
Opis utraty chorych w badaniu Tak/Nie 1 lubQ

‘ Suma (max 5)

12.2 Arkusz oceny wg skali Cochrane

Na podstawie Cochrane Handbook, rozdziat 8:
» Randomizacja
o witasciwa - niskie ryzyko bledu systematycznego,
o niewtasciwa - wysokie ryzyko btedu systematycznego,
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
o Ukrycie kodu randomizacji
o poprawne - niskie ryzyko btedu systematycznego,
¢ niepoprawne - wysokie ryzyko btedu systematycznego,
o brak danych - nieznane ryzyko bledu systematycznego.
e Zaslepienie badaczy i pacjentow

o badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak
zaslepienia nie ma wplywu na wyniki - niskie ryzyko btedu systematycznego,

Q

badanie opisane jako niezaslepione, brak zaslepienia moze mie¢ wpltyw na
wyniki - wysokie ryzyko btedu systematycznego,

o brak danych na temat zaslepienia - nieznane ryzyko bledu systematycznego.
» Zaslepienie oceny efektow

o opisane i wlasciwe - niskie ryzyko btedu systematycznego,

o brak lub niewtasciwe - wysokie ryzyko btedu systematycznego,

o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.

¢ Niekompletne dane zaadresowane

132



Pembrolizumab (Keytruda®) w okolooperacyinym leczeniu ptaskonablonkowego raka glowy i szyi

o roznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami < 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentow zbilansowane pomiedzy grupami - niskie
ryzyko btedu systematycznego,

o roznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami > 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentow niezbilansowane pomiedzy grupami -
wysokie ryzyko bledu systematycznego,

o brak danych na temat pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania - nieznane
ryzyko btedu systematycznego.

Selektywne raportowanie

o opis wynikow dla wszystkich punktow koncowych zatozonych w badaniu -
niskie ryzyko btedu systematycznego,

o brak opisu wynikow dla czesci lub wszystkich punktow koncowych zatozonych
w badaniu, niekompletny opis - wysokie ryzyko btedu systematycznego,

o niewystarczajace dane dla okreslenia czy ryzyko btedu jest wysokie czy niskie
- nieznane ryzyko btedu systematycznego.

Inne czynniki

o brak innych czynnikow wptywajacych na ryzyko btedu - niskie ryzyko bledu
systematycznego;

o zidentyfikowane czynnikow wplywajacych na ryzyko btedu (m.in. brak
zbalansowania grup, efekt przeniesienia w badaniach typu naprzemiennego)
- wysokie ryzyko btedu.

o brak danych - nieznane ryzyko biedu.

12.3 Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2

Tab. 53. Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2.

Ocena jakosc badan wtornych

1. Czy pytania badawcze i kryteria wlaczenia do przegladu zawieraty elementy PICO?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ., Tak"” pytania i kryteria powinny zawierac:
« populacje,
e interwencje,
e« komparator,
« efekty zdrowotne,

» ramy czasowe - opcjonalnie (je$li ma to kluczowe znaczenie dla okreslenia
prawdopodobienstwa, Ze badanie dostarczy odpowiednich wynikéw klinicznych np. efekt

interwencji spodziewany jest dopiero po kilku latach).

2. Czy raport z przegladu zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody przegladu zostaly
okreslone przed przeprowadzeniem przegladu 1 czy raport uzasadnial jakiekolwiek

znaczace odstepstwa od protokotu?

133




Pembrolizumab (Keytruda®) w okolooperacyinym leczeniu ptaskonablonkowego raka glowy i szyi

Ocena jakosci badan wtarnych

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

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

» zapytania,

e strategie wyszukiwania,

» kryteria wtaczenia/wytaczenia,

e ocena ryzyka bledu.
Dla odpowiedzi , Tak” powinno by¢ wszystko co dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” oraz protokot
powinien byC zarejestrowany i powinien réwniez okreslic:

s plan meta-analizy/syntezy, jesli dotyczy, oraz

¢ plan badania przyczyn heterogenicznosci,

» uzasadnienia wszelkich odchylen od protokotu.

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria wyboru typow badan klinicznych?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi , Tak" przeglad powinien zawierac jedno z nastepujacych:
« wyjasnienie dla wtaczania jedynie randomizowanych badan kontrolnych,
« wyjasnienie dla wlaczania jedynie nierandomizowanych badan,
o wyjasnienie dla witaczenia zarowno randomizowanych jak i nierandomizowanych badan.

4. Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksowej strategii wyszukiwania literatury?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak" autorzy powinni:
e przeszukac co najmniej dwie bazy danych (odpowiednich dla pytania badawczego),
» przedstawic stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania,
« uzasadni¢ ograniczenia (np. jezyk).
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy powinni rowniez:
o przeszukac liste referencji/bibliografie wlaczonych badan,
e przeszukac rejestry badan,
o skonsultowac sig/zawrzec opinie ekspertow w danej dziedzinie,
« w stosownych przypadkach wyszukac tzw. ,szarg literature”,

« przeprowadzic wyszukiwanie w ciagu poprzedzajacych 24 miesiecy od ukonczenia
opracowania

5. Czy selekcja badan zostala powtdrzona?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,, Tak" jedno z ponizszych:
» co najmniej dwoch niezaleznych badaczy zgodzilo sie co do wyboru badan wiaczonych i
osiagnieto konsensus, lub
» dwoch badaczy wybrato probe odpowiednich badan i osiagnieto dobre porozumienie (co
najmniej 80%), a reszta badan zostala wybrana przez jednego badacza.

6. Czy ekstrakcja danych zostata powtdrzona?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
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Ocena jakosci badan wtarnych

Dla odpowiedzi ,,Tak" jedno z ponizszych:
¢ co najmniej dwoch badaczy osiagneto konsensus co do danych do ekstrahowania z
wlaczonych badan, lub
» dwoch badaczy ekstrahowato dane z proby odpowiednich badan i osiggnieto dobre
porozumienie (co najmniej 80%), a reszta zostala ekstrahowana przez jednego badacza.

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan i uzasadnili wykluczenia?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi , Czesciowo tak" autorzy powinni podac liste wszystkich potencjalnie istotnych
badan, ktore przeczytano w petnym tekscie, ale zostaty wykluczone z przegladu.

Dla odpowiedzi ,Tak" autorzy powinni rowniez uzasadnic wytaczenie z przegladu kazdego
patencjalnie istotnego badania.

8. Czy autorzy przegladu opisali wlaczone badania wystarczajaco szczegotowo?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni opisaC wszystkie nastepujace punkty:
« populacje,

interwencje,

« komparatory,

efekty zdrowotne,

projekty badan.

Dla odpowiedzi ,,Tak" autorzy powinni takze:
e szczegolowo opisac populacje,
» szczegolowo opisac interwencje oraz komparator (wiaczajac dawki, jesli dotyczy),
e opisac warunki badania,
» zawrzec ramy czasowe dla dalszych dziatan (follow-up).

9. Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednia technike oceny ryzyka bledu w
poszczegolnych badaniach wlaczonych do przegladu?

Badania kliniczne z randomizacja.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko nierandomizowane badania.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak" autorzy ocenili ryzyko bledu wynikajace z:
e nieukrytej alokacji, oraz
» braku zaslepienia pacjentow i badaczy przy ocenianiu wynikow (niepotrzebne dla
obiektywnych efektaow takich jak smierc).
Dla odpowiedzi , Tak" autorzy ocenili takze ryzyko bledu wynikajace z:
» sekwencja alokacji, ktora nie byta prawdziwie losowa, oraz
o selekcji raportowanego wyniku sposrod wielu pomiarow. dla danego parametru lub analiz
tylko okreslonego parametru.

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

Dla odpowiedzi ,Czesciowo tak" autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z:
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e czynnikow zaktocajacych, oraz
« btedu selekcji.
Dla odpowiedzi , Tak" autorzy ocenili takze ryzyko bledu wynikajace z:
= metod stosowanych do ustalenia ekspozycji i efektow zdrowotnych, oraz

+ selekeji raportowanego wyniku sposrod wielu pomiardw dla danego parametru lub analiz
tylko okreslonego parametru.

10. Czy autorzy przegladu opisali zrodta finansowania badan wiaczonych do przesladu?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi , Tak™ autorzy muszg opisac zrodta finansowania poszczegolnych badan
uwzglednionych w przegladzie.

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

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

Badania kliniczne z randomizacja.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,,Tak" autorzy uzasadnili potaczenie danych w meta-analizie, oraz:
» stosowali odpowiednia technike wazong do taczenia wynikow badan 1 dostosowywali jq do
heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz
« badali przyczyny heterogenicznosci.

Nierandomizowane badania.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,,Tak" autorzy uzasadnili polgczenie danych w meta-analizie, oraz:
+ stosowali odpowiednig technike wazong do taczenia wynikow badan i dostosowywali ja do
heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz
» statystycznie potaczyli efekty oszacowane z nierandomizowanych badan, ktore zostaly
skorygowane o czynniki zaklocajace, zamiast taczenia surowych danych lub w uzasadniony
sposob potaczyli surowe dane, gdy skorygowane oszacowania efektow nie byly dostepne,
oraz
osobno raportowali podsumowanie wynikow dla badan randomizowanych i nierandomizowanych,
jesli oba typy badan zostaty uwzglednione w przegladzie.

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

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi , Tak" autorzy:
« wzieli pod uwage tylko badania z randomizacja o niewielkim ryzyku btedu, lub
» jesli taczna ocena zostala oparta na badaniach randomizowanych  i/lub
nierandomizowanych przy zmiennym ryzyku bledu, autorzy wykonali analizy w celu
zbadania mozliwego wplywu ryzyka btedu na sumaryczne oszacowanie wyniku.

13. Czy autorzy przegladu uwzgledniajg ryzyko btedu w poszczegolnych badaniach podczas
interpretowania/omawiania wynikow przegladu?
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Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,, Tak" autorzy:
« wrzieli pod uwage tylko badania z randomizacja o niewielkim ryzyku btedu, lub
o jesli w przegladzie uwzgledniono badania randomizowane o umiarkowanym lub wysokim
ryzyku btedu lub badania nierandomizowane, autorzy omowili prawdopodobny wplyw
ryzyka btedu na wyniki.

14. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajace wyjasnienia i dyskusje na temat
jakiejkolwiek heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach przegladu?

Mezliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi , Tak":
« nie bylo znaczacej heterogenicznosci w wynikach, lub

= jedli wystepowala heterogenicznosc, autorzy przeprowadzili badanie zrodel wszelkich
heterogenicznosci w wynikach i omowili jej wplyw na wyniki przegladu.

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

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,Tak” autorzy przeprowadzili testy graficzne lub statystyczne dotyczgce btedu
publikacji i omowili prawdopodobienstwo i wielkos¢ wptywu bltedu publikacii.

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

Mazliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,, Tak™ autorzy:
» nie zgtosili zadnego konfliktu interesow, lub

= autorzy opisali swoje zrodia finansowania i sposob zarzadzania potencjalnymi konfliktami
interesow.

Interpretacja wyniku:

Oceny poszczegolnych pozycii nie powinny byc laczone w celu uzyskania ogoélnego wyniku.
Uzytkownicy powinni rozwazyc potencjalny wplyw nieodpowiedniej oceny dla kazdej pozycii.
Proponowany schemat interpretacji zaklada identyfikacje stabych punktow w krytycznych oraz
niekrytycznych domenach. Schemat ma charakter jedynie doradczy i uzytkownicy powinni
decydowac ktore elementy sg najwazniejsze dla rozpatrywanego przegladu.

Krytyczne domeny AMSTAR 2:

» Protokol zarejestrowany przed rozpoczeciem przegladu (pozycja 2)

« Adekwatnosc wyszukiwania literatury (pozycja 4)

e Uzasadnienie wykluczenia poszczegdlnych badan (pozycja 7)

e Ryzyko bledu poszczegolnych badan wiaczonych do przegladu (pozycja 9)

e Adekwatnosc metod meta-analitycznych (pozycja 11)

» Uwzglednienie ryzyka bledu podczas interpretacji wynikow przegladu (punkt 13)

¢ Ocena obecnosci i prawdopodobnego wplywu btedu publikacji (pozycja 15)
Ocena ogolna przegladu:
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» Wysoka - brak lub jeden staby punkt w niekrytycznej domenie: systematyczny przeglad
zapewnia dokladnosc i obszerne podsumowanie wynikow dostepnych badan.

» Umiarkowana - wiecej niZ jeden staby punkt w niekrytycznej domenie*: przeglad
systematyczny ma wiecej niz jedng stabosc, ale brak krytycznych wad. Moze dostarczyc
doktadnego podsumowania wynikow dostepnych badan, ktore zostaly uwzglednione w
przegladzie.

e Niska - jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez nich: przeglad ma
krytyczng wade i moze nie dostarczac dokiadnego i wyczerpujacego podsumawania
dostepnych badan dotyczacych danego problemu.

s Krytycznie niska - wiecej niz jedna wada krytyczna z niekrytycznymi slabasciami lub bez
nich: przeglad zawiera wigcej niz jedng wade krytyczng i nie zapewnienia dokladnego i
wyczerpujacego podsumowania dostepnych badan.

* Wiele niekrytycznych stabych punktéw moze zmniejszyc oceng przegladu z umiarkowanej na
niska.

Opracowanie na podstawie: http://amstar.ca/Amstar_Checklist.php [dostep 20.08.2018 r.]

12.4 Spis badan wiaczonych

Tab. 54. Spis badan wilaczonych do przegladu.

Nr | Oznaczenie | Publikacja

Badania pierwotne - skutecznosc kliniczna

1 | KEYNOTE-689 Publikacje petnotekstowe:

Uppaluri R, Haddad RI, Tao Y, Le Tourneau C, Lee NY, Westra W, Chernock
R, Tahara M, Harrington KJ, Klochikhin AL, Brana |, Vasconcelos Alves G,
Hughes BGM, Oliva M, Pinto Figueiredo Lima |, Ueda T, Rutkowski T,
Schroeder U, Mauz PS, Fuereder T, Laban S, Oridate N, Popovtzer A, Mach
N, Korobko Y, Costa DA, Hooda-Mehra A, Rodriguez CP, Bell RB, Manschot
C, Benjamin K, Gumuscu B, Adkins D; KEYNOTE-689 Investigators.
Neoadjuvant and Adjuvant Pembrolizumab in Locally Advanced Head and
Neck Cancer. N Engl J Med. 2025 Jul 3;393(1):37-50.

Abstrakty konferencyjne:

Adkins D, Haddad Rl, Tao Y, et al. Neoadjuvant and adjuvant
pembrolizumab plus standard of care (SOC) in resectable locally advanced
head and neck squamous cell carcinoma (LA HNSCC): Exploratory efficacy
analyses of the phase 3 KEYNOTE-689 study. Journal of Clinical Oncology
2025 Vol. 43 Issue 16.

Uppaluri R, Robert |. Haddad, Yungan Tao, Abstract CT001: Neoadjuvant
and adjuvant pembrolizumab plus standard of care (SOC) in resectable
locally advanced head and neck squamous cell carcinoma (LA HNSCC):
Phase 3 KEYNOTE-68% study, Cancer Res 15 April 2025; 85
(8_Supplement_2): CT001.

Lee NY, Adkins D, Haddad RI, et al. Neoadjuvant and Adjuvant
Pembrolizumab (Pembro) Plus Standard of Care (50C) in Resectable Locally
Advanced Head and Neck Squamous Cell Carcinoma (LA HNSCC):
Postoperative Risk Subgroup Analysis of KEYNOTE-689. International
Journal of Radiation Oncology Biology Physics 2025 123:4 {1203-1204).

Efektywnosc¢ praktyczna

E E

Opracowania wtarne, raporty HTA

- -

138



Pembrolizumab (Keytruda®) w okolooperacyinym leczeniu ptaskonablonkowego raka glowy i szyi

12.5 Spis badan wykluczonych

Tab. 55. Spis badan wykluczonych.

Nr | Publikacja Przyczyna

wykluczenia

Badania pierwotne - skutecznosc kliniczna

1 Uppaluri R, Campbell KM, Ealoff AM, Zolkind P, Skidmore ZL, Nussenbaum | Niewlasciwe

B, Paniello RC, Rich JT, Jackson R, Pipkorn P, Michel LS, Ley J, Oppelt P, | dawkowanie,
Dunn GP, Barnell EK, Spies NC, Lin T, Li T, Mulder DT, Hanna Y, Cirlan |, | brak
Pugh TJ, Mudianto T, Riley R, Zhou L, Jo VY, Stachler MD, Hanna GJ, Kass | komparatora
J, Haddad R, Schoenfeld JD, Gjini E, Lako A, Thorstad W, Gay HA, Daly M,
Rodig SJ, Hagemann IS, Kallogjeri D, Piccirillo JF, Chernock RD, Griffith M,
Griffith OL, Adkins DR. Neoadjuvant and Adjuvant Pembrolizumab in
Resectable Locally Advanced, Human Papillomavirus-Unrelated Head and
Neck Cancer: A Multicenter, Phase Il Trial. Clin Cancer Res. 2020 Oct
1;26(19):5140-5152. doi: 10.1158/1078-0432.CCR-20-1695. Epub 2020 Jul
14. Erratum in: Clin Cancer Res. 2021 Jan 1;27(1):357.

2 Wise-Draper TM, Gulati S, Palackdharry S, Hinrichs BH, Worden FP, Old MO, | Niewlasciwe
Dunlap NE, Kaczmar JM, Patil Y, Riaz MK, Tang A, Mark J, Zender C, | dawkowanie,
Gillenwater AM, Bell D, Kurtzweil N, Mathews M, Allen CL, Mierzwa ML, | brak
Casper K, Jandarov R, Medvedovic M, Lee JJ, Harun N, Takiar V, Gillison M. | komparatora
Phase Il Clinical Trial of Neoadjuvant and Adjuvant Pembrolizumab in
Resectable Local-Regionally Advanced Head and Meck Squamous Cell
Carcinoma. Clin Cancer Res. 2022 Apr 1;28(7):1345-1352.

1 Hu Z, Chen Y, Ma R, Sun W, Chen L, Cai Z, Wen W, Lei W. Nomogram | Populacja
Prediction of Response to Neoadjuvant Chemotherapy Plus Pembrolizumab | azjatycka,
in Locally Advanced Hypopharyngeal Sguamous Cell Carcinoma. J | niewlasciwa
Otolaryngol Head Neck Surg. 2025 Jan-Dec;54:19160216251318255. interwencja i

komparator

2 Li G, Wang J, Fang Q, Dai L, Du W. Oncologic outcomes following | Populacja
necadjuvant immunochemotherapy in locally advanced oral squamous cell | azjatycka,
carcinoma. Front Immunol. 2025 May 8;16:1571285. niewlasciwa

interwencja i
komparator

Opracowania wtorne

1

Amin N, Maroun CA, El Asmar M, Alkhatib HH, Guller M, Herberg ME, Zhu G,

Niewlasciwe

K, Nanda RK, Aamer 5, Bigcas JL, Thein KZ. H5R25-186: A Systematic Review
and Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials to Evaluate the Risk of
General Systemic Adverse Events in Locally Advanced Head and Meck
Squamous Cell Carcinoma Treated With Immune Checkpoint Inhibitors. J
Natl Compr Canc Netw. 2025 Mar 28;23(3.5):HSR25-186.

Seiwert TY, Pardoll D, Eisele DW, Fakhry C, Gourin CG, Mandal R. | dawkowanie,
Neoadjuvant immunotherapy prior to surgery for mucosal head and neck | brak
squamous cell carcinoma: Systematic review. Head Neck. 2022 | komparatora
Feb;44(2):562-571.

2 Galvis MM, Borges GA, Oliveira TB, Toledo IP, Castilho RM, Guerra ENS, | Niewlasciwa
Kowalski LP, Squarize CH. Immunotherapy improves efficacy and safety of | populacja i
patients with HPV positive and negative head and neck cancer: A systematic | interwencja
review and meta-analysis. Crit Rev Oncol Hematol. 2020 Jun;150:102966,

3 Khalid T, Aboaid H, Jones DT, Ta J, Srinivasmurthy R, Do K, Nguyen K, Fama | Brak dostepu

do pelnego
tekstu
publikacji
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Waorld J Clin Oncol. 2022 May 24;13(5):388-411.

Nr | Publikacja Przyczyna

wykluczenia

4 Kujan O, van Schaijik B, Farah C5. Immune Checkpaoint Inhibitors in Oral | Brak osobnych
Cavity Squamous Cell Carcinoma and Oral Potentially Malignant Disorders: | wynikow dla
A Systematic Review. Cancers (Basel). 2020 Jul 17;12(7):1937. analizowanego

prablemu
decyzyinego

5 Levy DA, Patel JJ, Nguyen SA, Nicholas Jungbauer W, Neskey DM, Cohen | Niewlasciwa
EEW, Paulos CM, Kaczmar JA, Knochelmann HM, Day TA. Programmed death | populacja - rak
1 (PD-1) and ligand (PD-L1) inhibitors in head and neck squamous cell | zaawansowany
carcinoma: A meta-analysis. World J Otarhinolaryngol Head Neck Surg, 2022
Apr 18;8(3):177-186.

6 Li J, Rahman NA, Mohamad S, Yang G, Zhao C. Efficacy of Immune | Niewlasciwa
Checkpoint Inhibitors in the Treatment for Head and Neck Cancer Patients: | populacia - rak
A Systematic Review and Network Meta-Analysis. Oncol Res. 2025 Aug | zaawansowany
28:33(9):2263-2278.

7 Nindra U, Hurwitz J, Forstner D, Chin V, Gallagher R, Liu J. A systematic | Niewtasciwa
review of neoadjuvant and definitive immunotherapy in locally advanced | interwencja
head and neck squamous cell carcinoma. Cancer Med. 2023
May;12(10):11234-11247.

8 Paderno A, Petrelli F, Lorini L, Capriotti V, Gurizzan C, Bossi P. The | Niewlasciwa
predictive role of PD-L1 in head and neck cancer: A systematic review and | populacja - rak
meta-analysis. Oral Oncol. 2024 Jun;153:106799. zaawansowany

9 Patel JJ, Levy DA, Nouyen SA, Knochelmann HM, Day TA. Impact of PD-L1 | Niewtasciwa
expression and human papillomavirus status in  anti-PD1/PDL1 | populacja - rak
immunotherapy for head and neck squamous cell carcinoma-Systematic | zaawansowany
review and meta-analysis. Head Neck. 2020 Apr;42(4):774-786.

10 | Pedroso CM, de Pauli Paglioni M, Normando AGC, Chaves ALF, Kowalski LP, | Niewlasciwa

de Castro Junior G, Matos LL, Willian Junior WN, de Oliveira TB, de Marchi | interwencja
P, Harada G, Mak MP, Lima CSP, Viani GA, Moraes FY, Gouveia AG, Santos-
Silva AR, Marta GN; Latin American Cooperative Oncology Group (LACOG) -
Head and Neck and Brazilian Group of Head and Neck Cancer (GBCP).
Preoperative neoadjuvant chemotherapy or immunotherapy in head and
neck cancer: A systematic review and meta-analysis of surgical risk and
pathologic response. Crit Rev Oncol Hematol. 2025 Aug;212:104742.

11 Poulose JV, Kainickal CT. Immune checkpaint inhibitors in head and neck | Niewlasciwa
squamous cell carcinoma: A systematic review of phase-3 clinical trials. | interwencja
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12.6 Krytyczna ocena badan wiaczonych do analizy

Tab. 56. Krytyczna ocena badania KEYNOTE-689.

KEYNOTE-A39

Metoda badania | Liczba Populacja (horyzont czasowy) Interwencje Punkty koncowe Ocena jakosci
i lokalizacja badania
osrodkow

miedzynarodowe, | 192 osrodki | Dorosli chorzy (=18 lat) z nowe rozpoznanym, PEM+SoC: 363 Pierwszorzedowe: AOTMIT: [IA

wieloosrodkowe, w 24 krajach | operacyjnym, riejscowo  zaawansowanyml, SoC: 351 « przezycie wolne od zdarzen (EFS), Jadad: 3

kontrolowane, plaskonablonkowym rakiem glowy i szyi, tj. : Drugorzedowe:

otwarte, badanie
kliniczne fazy Il z
randomizacia

ustnej czesci gardta stopnia Il T4 NO-2 pl16+ lub
ustnej czesci gardla stopnia p16-, jamy ustnej,
krtaniowej czesci mardla lub krtani stopnia
/YA (mediana okresu obserwacji: 38,3 mies.)
N=714

+ duza odpowiedz patomorfologiczna,

» calkowita odpowiedz
patomorfologiczna,

« przezycie calkowite (0S);

s zdarzenia niepozadane.

Eksploracyjne:

« jakosc Zycia wedlug kwestionariuszy
EORTC QLQ-C30, EORTC-QLQ-HE&EN35
i EQ-5D-5L;

+ analiza biomarkerow.

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

Mezczyzni i kobiety w wieku 218 lat (w czasie wydania swiadomej zgody) z
potwierdzonym  histologicznie, nowo  rozpoznanym, resekcyjnym,
nieprzerzutowym, ptaskonabtonkowym rakiem gtowy i szyi, tj. ustnej czesd
gardta stopnia lll T4 NO-2 p16+ lub ustne] czesci gardla stopnia III/IVA p16- lub
jamy ustnej, krtaniowej czesci gardta lub krtani stopnia III/IVA na podstawie
wyjsciowych badan obrazowych i oceny klinicznej zgodnie z ocenq badacza,
kwalifikujgey sig do operacii.

Uwaga: Pacjenci z wieloma pierwotnymi guzami HNSCC kwalifikuja sie do
badania, jesli co najmniej jeden z guzéw spelnia kryteria kwalifikacji w oparciu
o stopiefi zaawansowania po konsultacji i zatwierdzeniu przez Sponsora,
Uwaga; Jesli wykonano biopsie wycinajaca lub nacinajaca, uczestnicy nadal
kwalifikujq sie do badania, pod warunkiem, ze choroba resztkowa spelnia
kryteria stopnia zaawansowania wymagane do badania {np. biopsja wycinajaca
wezla chlonnego z resztkowym pierwotnym T4a).

Stopien zaawansowania nowotworu T4B i/lub N3 i/lub przerzuty odlegte,
Umiejscowienie guza inne niz wskazane w kryteriach wtaczenia, np. czesc
nosowa gardta, zatoki, nos, itd.

Stosowanie weczesnie] inhibitora PD-1, PD-L1, PD-LZ lub inhibitora blokujacego
inny receptor limfocytow T (np. CTLA-4, OX-40, CD137).
Stosowanie wezesnie] radioterapii lub systemowej
przeciwnowotworowej, w tym badanych lekow.

Zastosowanie zywej szczepionki w ciagu 30 dni przed randomizacjg, np.
przeciwko odrze, Swince, roZyczee, ospie wietrznej, zoltej febrze,
wsciekliznie, Bacillus Calmette-Guérin i durowi brzusznemu, donosowe
szczepionki przeciwke grypie (np. FluMist® [influenza Vaccine Live;
Astralenecal).

terapii
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KEYNOTE-A39

L]

Uwaga: Wczesniejsze chirurgiczne usuniecie nowotworu glowy i szyi, w tym
wyciecie migdatkow, nie jest dozwolone.

Mozliwe do oceny abcigzenie nowotworem (mierzalne i/lub niemierzalne zmiany
nowotworowe) oceniane za pomocg tomografii komputerowej lub rezonansu
magnetycznego w oparciu o kryteria RECIST 1.1, zgodnie z ocena lokalnego
badacza/radiologa.

Dostarczenie nowo pobranej biopsji rdzeniowej lub wycinkowej zmiany
nowotworowej, ktora nie byta wczesniej napromieniana, do centralnej analizy
biomarkera PD-L1 (aspirat cienkoiglowy nie jest odpowiedni) w celu stratyfikacji
przed randomizacja (powtorne probki moga byc wymagane, jesli nie zostanie
dostarczona odpowiednia probka).

Posiadanie wynikow (lokalnego) badania na obecnoesc HPV dla raka ustnej czesd
gardla zdefiniowanego jako badanie p16 IHC przy uzyciu testu histologicznego
CINtec® pi16 (Ventana Medical Systems Inc., Tucson AZ) przy uzycu
standardowego protokotu - pozytywna ekspresja p16 jest definiowana jako silne
i rozproszone barwienie jadrowe i cytoplazmatyczne w 270% komorek
nowotworoawych (nowotwory jamy ustnej, krtaniowej czesci gardta i krtani nie
musza by¢ poddawane badaniu HPY metoda p16 IHC, poniewaz zaklada sig, ze te
lokalizacje nowotwaorow sa HPV-ujemne). Jesli obecnosé HPV zostala wezesniej
zbadana przy uzyciu tej metody, nie jest wymagane dodatkowe badanie. Jesli
lokalne wyniki badaria p16 nie sg dostepne lub nie moina ich ocenic lokalnie za
pomocy okreslonej metody, probke tkanki guza nalezy przestac do badania p16
w wyznaczohym laboratorium centralnym,

Stopien sprawnosci w skali ECOG od 0 do 1 oceniony w ciggu 10 dni od
randomizacji, przy czym badacze musza potwierdzic brak pogorszenia przed
rozpoczeciem leczenia.

Odpowiednia czynnosc narzadow:

- bezwzeledna liczba neutrofili (ANCY: 21500 na pl;

- liczba plytek krwi =100 000 na pl;

- hemoglobina 29,0 g/dl lub 25,6 mmol /L;

- klirens kreatyniny =60 ml/min;

- wapn skorygowany o albuminy: <11.5 me/dl lub 2,9 mmol/L;
- albumina - wynik uzyty do korekty poziomu wapnia;

- bilirubina calkowita <1,5%GGN lub bilirubina bezposrednia <GGN U Uczestnikow
z bilirubing catkowitg >1,5xGGN;

- AST 1 ALT <2,5xGGN;

Stosowanie badanego leku co najmniej 4 tyg. przed randomizacja w ramach
innego badania klinicznego.

Zdiagnozowany niedobor odpornosci lub stosowanie ogdlnoustrojowej terapii
steroidowej (w dawce przekraczajacej 10 mg prednizonu dziennie lub
ekwiwalent) lub jakakolwiek inna forme terapii immunosupresyjnej w ciagu 7
dni przed randomizacja.

Znanyinny nowotwor ztosliwy, ktory postepuje lub wymaga aktywnegoleczenia
w ciggu ostatnich 3 lat. Uwaga: Pacjenci z rakiem podstawnokomorkowym
skory, rakiem kolczystokomorkowym skory lub rakiem in situ (np. rakiem szyjki
macicy in situ lub rakiem piersi), ktorzy przeszlipotencjalnie lecznicza terapig,
nie sa wykluczeni.

Wykrywalne radiologicznie (nawet jesli bezobjawowe i/lub wczesniej leczone)
przerzuty do osrodkowego ukladu nerwowego i/lub nowotworowe zapalenie
open mozgowo-rdzeniowych, zgodnie z oceng lokalnego badacza i przegladem
radiologicznym,

Audiometryczny ubytek stuchu stopnia =2, przy czym nieprawidlowosci
audiometryczne bez odpowiadajacych im objawéw klinicznych ubytku stuchu
stopnia 22 nie bgda podstawa do wykluczenia. Uczestnicy z calkowitym
ubytkiem stuchu niezwiazanym z nowotworem (tj. wrodzong gtuchotg)
kwalifikuja sie do tego badania.

Neuropatia =2 stopnia,

Krwawienie 3-4 stopnia z powodu nowotworu zloSliwego,

Powazna operacja, po ktérej pacjent nie powrocil do zdrowia przed
randomizacja.

Allogeniczny przeszczep tkanki/narzadow stalych w wywiadzie.

Ciezka nadwrazliwosc (= 3. stopnia) na pembrolizumab i/lub ktorakolwiek
substancje pomocnicza, radioterapie lub cisplatyne badz ich analogi.

Aktywna choroba autoimmunologiczna, ktora wymagata leczenia systemowego
w cigeu ostatnich 2 lat (tj. z zastosowaniem lekow modyfikujacych przebieg
choroby, kortykosteroidow. lub lekow immunosupresyjnych). Terapia zastepaa
(np. tyroksyna, insulina lub fizjologiczna terapia zastepcza kortykosteroidami
w przypadku niewydolnosci nadnerczy lub przysadki mozgowej) nie jest
uwazana za forme leczenia systemowego i jest dozwolona.

Zapalenie pluc obecnie lub w wywiadzie, ktore wymagalo stosowania
steroidow.

Aktywna infekcja wymagajgca leczenia ogolnoustrojowego.
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- INR lub PT oraz aPTT lub PTT: <1,5%xGGN chyba, ze uczestnik otrzymuje leczenie
przeciwzakrzepowe tak dtugo, jak PT lub PTT znajduje sie w zakresie
wymagajacym stosowania lekow przeciwzakrzepowych.

Prabki musza zostac pobrane w ciggu 10 dni przed randomizacja. Jesli wyniki
badania przesiewowege nie spelniaja kryteriow kwalifikacji, natomiast
powtdrzone i ocenione wyniki w Dniu 1 spelniaja kryteria kwalifikacji, uczestnik
kwalifikuje sie.

Kobiety w wieku rezrodczym musza spelniac nastepujace warunki: wyrazic zgede
na brak planowanej prokreacji na czas trwania badania i 6 miesiecy po ostatniej
dawce leku, ujemny wynik testu cigzowego z moczu lub surowicy na dzien przed
podaniem badanego leku, w przypadku aktywnosci seksualnej stosowanie wysoce
skutecznych metod antykoncepcii na czas trwania badania oraz 6 miesiecy po
ostatniej dawce leku, wyrazenie zgody na niekarmienie piersia i nieoddawanie
komorek jajowych.

Mezczyzni musza spetniac nastepujace kryteria: nieoddawanie nasienia i
stosowanie wysoce skutecznych metod antykoncepcii przez caty okres trwania

badania oraz & miesiecy po ostatniej dawce leku, mezczyzni posiadajacy.

partnerke w ciazy lub karmiaca piersia musza stale stosowac jedng z dwach
metod antykoncepcji zapobiegajacych wtornemu narazeniu na kontakt z
nasieniem.

Pisemna, swiadoma zgoda na udziat w badaniu.

Zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) w wywiadzie. Testy na
obecnos¢ wirusa HIV nie sg wymagane, chyba ze sa wymagane przez lokalne
wiadze sanitarne.

Wirusowe zapalenie watroby typu B (zdefiniowane jako reaktywny antygen
powierzchniowy wirusa zapalenia watroby typu B [HBsAg]) lub znane aktywne
wirusowe zapalenie watroby typu C (zdefiniowane- jako wykrycie RNA
[Jakosciowego] wirlisa zapalenia watroby typu C [HCV]) w wywiadzie. Uwaga:
nie jest wymagane badanie w kierunku wirusowego zapalenia watroby typu B |
zapalenia watroby typu C, chyba ze jest to wymagane przez lokalny organ ds.
zdrowia.

Wystepowanie w przesztosci lub obecnie jakichkolwiek schorzen, terapii lub
nieprawidtowosci laboratoryjnych, ktore moegg wptywad na wyniki badania,
zaktocac udziat pacjenta w badaniu przez caty czas jego trwania lub w opinii
prowadzacego badanie udzial w badaniu nie lezy w najlepszym interesie
pacjenta.

Znane zaburzenia psychiatryczne lub zaburzenia zwiazane z naduzywaniem
substancji, ktore mogtyby zakiocac zdolnesc pacjenta do przestrzegania
wymogow badania.

kobieta z dodatnim wynikiem testu ciazowego 24 godziny (mocz) lub 72 godziny
{surowica) przed randomizacja lub 24 godziny przed rozpoczeciem radioterapii
+ cisplatyna. Jesliwynik testu moczu jest dodatni lub nie mozna go potwierdzic
jako ujemny, wymagany bedzie test cigzowy w surowicy. W takich przypadkach
pacjentka musi zostac wykluczona z udziatu, jesli wynik testu ciazowego w
surowicy jest dodatni.

Komentarz:

143




Pembrolizumab (Keytruda®) w okolooperacyinym leczeniu ptaskonablonkowego raka glowy i szyi

12.7 Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami

Tab. 57. Zgodnosc z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (Rozporzadzenie MZ).

Analiza kliniczna Rozdzial Komentarz

1 Czy opis problemu zdrowotnego uwzglednia przeglad 2.1 Tak
dostepnych wskaznikow epidemiologicznych, m.in.:
wspolczynnikow zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu
klinicznego wskazanego we wriosku, glownie odnoszacych sie
do polskiej populacji?

2 | Czy przedstawiono opis technologii opcjonalnych z 2.2 Tak
zaznaczaniem refundowanych i okresleniem sposobu i

poziomu ich finansowania?

3 | Czy analiza zawiera przeglad systematyczny badan 3, 4.2 Tak
pierwatnych?

4 | Czy analiza zawiera kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego, w

zakresie:

charakterystyki badanej populacii, 341 Tak

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, 3.1 Tak

parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, 31 Tak

metodyki badan? 3.1 Tak
5 | Czy analiza zawiera wskazanie opublikowanych przegladow 4.1 Tak

systematycznych spelniajacych kryteria z pkt. 4a i 4b?

6 | Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych spelnia kryteria:

zgodnosci charakterystyki populacji, w ktorej prowadzono 3.1, 4.2 Tak
badania z populacja docelowa wskazana we wniosku,
zgodnosci technologii zastosowanych w badaniach z 3.1, 4.2 Tak

charakterystyka wnioskowanej technologii?

7 | Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera:

porownanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a | 5, 6 Tak
w przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych -

z innymi technologiami opcjonalnymi,

wskazanie wszystkich badan, spetniajgcych kryteria zawarte 12.4 Tak
w pkt. 6,

opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych, 3.3 Tak
opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby deniesien | 4 Tak

naukowych wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekcji
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji pelnych tekstow
w postaci diagramu,

charakterysiyvke kazdego badania wtaczonego do przegladu, w | 4.2.1 Tak
postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem:

opisu metodyki badania ze wskazaniem czy dane badanie 4.2.1 Tak
zostalo zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej

wykazanie:

- wyzszosci wnioskowanej technologii nad technologia
opcjonalna,

- rownowaznosci technologii wnioskowanej i technologii
opcjonalnej,
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Analiza kliniczna Rozdzial Komentarz
- wykazanie ze technologia wnioskowana jest nie mniej
skuteczna od technologii opcjonalnej,
kryteriow selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania, | 4.2.3 Tak
opisu procedury przypisania osob badanych do technologii, 4.2.1,4.2.2 | Tak
charakterystyki grupy osob badanych, 4.2.4 Tak
charakterystyki procedur, ktorym zostaty poddane osoby 4.2.1 Tak
badane,
wykazu wszystkich parametrow podlegajgcych ocenie w 4.2.5 Tak
badaniu,
informacji na temat odsetka osob, ktore przestaly 4.2.6 Tak
uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakonczeniem,
wskazanie zrodel finansowania badania, 4.2.1 Tak
zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym badaniu w 5, & Tak
zakresie zgodnym z kryteriami, dotyczacymi parametrow
skutecznosci i bezpieczeristwa, stanowiacych przedmiot
badan, w postaci tabelarycznej,
informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob, 7 Tak
wykonujacych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia
wniosku, pochodzace w szczegolnosci z nastepujacych zrodel:
stron internetowych URPL, EMA oraz FDA?

8 | Czy, w przypadku braku technologii opcjonalnej, analiza - nie dotyczy
kliniczna zawiera porownanie z naturalnym przebiegiem
choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we
wnioskowanym wskazaniu?
Ogolne adnotacje

9 | Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wptywu na budzet podmiotu zobowiazanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych zawieraja:
dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z | Bibliografia Tak
zachowaniem stopnia szczegolowoséci, umozliwiajacego
jednoznaczng identyfikacje kazdej wykorzystanej publikacii,

10 | wskazanie innych zrodel informacji zawartych w analizach, w | Bibliografia, | Tak
szczegolnosci aktow prawnych oraz danych osabowych w tekscie

autorow niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii?
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