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Indeks skrotow

AUC

ChPL

CTH

ECOG

EMA

FDA

ECOG

NNH

NNT

ORR

0s

PBR

PFS

PrL

SC

TEAE

TRAE

Pole pod krzywg zaleznosci stezenia od czasu; miara ilosci leku jaka dociera do krgzenia ogdlnego w

postaci nie zmienionej
(Area under the serum concentration-time curve)

Charakterystyka produktu leczniczego

Chemioterapia
(Chemotherapy)

Wschodnia Grupa Wspotpracy Onkologicznej
(ang. Eastern Cooperative Oncology Group)

Europejska Agencja Lekéw
(ang. European Medicines Agency)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(ang. Food and Drug Administration)

Wschodnia Grupa Wspotpracy Onkologicznej
(ang. Eastern Cooperative Oncology Group)

Podanie dozylne
(Intravenous)

Liczba pacjentoéw, u ktérych wystgpit dany punkt koncowy
Liczebnos$¢ grupy badanej/kontrolnej

Liczba pacjentéw, u ktérych stosowanie danej technologii medycznej, zamiast poréwnywanej,
spowoduje pojawienie sie jednego dodatkowego zdarzenia niepozgdanego — efektu szkodliwego
(ang. Number needed to harm)

Liczba, ktdéra okresla, ile os6b musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec wystapieniu
niekorzystnego epizodu klinicznego lub uzyskaé pozytywny efekt u jednego z nich
(ang. Number needed to treat)

Ogolna odpowiedz na leczenie
(ang. Overall response rate)

Przezycie catkowite
(ang. Overall survival)

Pembrolizumab

Przezycie wolne od progresji choroby
(ang. Progression free survival)

Program lekowy

Podanie podskorne
(Subcutaneous)

Zdarzenia niepozgdane wystepujgce w trakcie leczenia
(ang. Treatment-emergent adverse events)

Zdarzenia niepozgdane uznane za zwigzane z leczeniem
(ang. Treatment-related adverse events)

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl)

Strona 5
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Streszczenie

CEL

Celem analizy klinicznej byta ocena farmakokinetyki, skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu (Keytruda®)
podawanego w iniekcji podskornej w petnym zakresie wskazan objetych refundacja i we wskazaniach bedgcych w

toku procesu refundacyjnego dla pembrolizumabu podawanego w infuzji dozylne;j.

METODYKA

Analize kliniczng przeprowadzono w oparciu o wyniki 3 badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego literatury przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji oraz z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dotyczacych raportéw HTA.
Przeszukano w sposdb systematyczny elektroniczne bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL)
celem identyfikacji badan, w ktérych oceniano pembrolizumab w formie do podania podskdrnego (PBR SC).
Wigczano badania kliniczne z randomizacjg, badania nierandomizowane (w tym bez grupy kontrolnej), badania
prowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej oraz przeglady systematyczne dotyczgce oceny
farmakokinetyki, skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania PBR SC.

WYNIKI PRZESZUKAN

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrédet informacji naukowej
zidentyfikowano 3 badania kliniczne spetniajace kryteria wigczenia, w tym randomizowane badanie kliniczne Il fazy
(Felip 2025), nierandomizowane badanie kliniczne bez grupy kontrolnej (Cohen 2025) oraz badanie
randomizowane (Casarini 2025). Badania te stanowily podstawe rejestracji formy podskérnej pembrolizumabu

przez EMA we wszystkich wskazaniach, w ktérych dopuszczona do stosowania jest forma dozylna.

CHARAKTERYSTYKA BADAN KLINICZNYCH

Randomizowane badanie kliniczne w ukfadzie grup rownolegtych Felip 2025 jest gltdbwnym badaniem rejestracyjnym
dla PBR SC, w ktérym poréwnywano farmakokinetyke, skutecznos¢ i bezpieczenstwo dwéch form podania PBR
stosowanych w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny (CTH) u pacjentéw z wczesniej
nieleczonym, przerzutowym niedrobnokomorkowym rakiem piluca (NDRP). Do badania wigczano dorostych
pacjentow w |V stadium nowotworu o histologii ptaskonabtonkowej lub nieptaskonabtonkowej, bez obecnosci
aktywujgcych mutacji EGFR oraz rearanzacji ALK lub ROS1, z chorobg mierzalng wedtug kryteriow RECIST v1.1,
bedgcych w stanie sprawnosci 0 lub 1 wg ECOG. W wyniku randomizacji do grupy badanej (PBR SC + CTH)
przydzielono 251 pacjentéw, w ktérej stosowano PBR SC w dawce 790 mg co 6 tygodni i CTH. Do grupy kontrolnej
(PBR IV + CTH) przydzielono 126 pacjentoéw, ktorzy stosowali PBR IV w dawce 400 mg co 6 tygodni oraz CTH.
Charakterystyka wyjsciowa populacji byla poréwnywalna miedzy grupami. Mediana wieku pacjentow
uczestniczacych w badaniu wynosita 65 lat. U wigkszosci pacjentéw stopier sprawnosci wynosit 1 (65% i 67%
odpowiednio w grupie badanej i kontrolnej). W ramach badania Felip 2025 testowano hipoteze non-inferiority.
Pierwszorzedowymi punktami koncowymi byty pole powierzchni pod krzywg zalezno$ci stezenia leku we krwi (AUC,

ang. area under the curve) do 6. tygodnia 1. cyklu (AUCo-6 tyg.) i Oparte na modelu stezenie minimalne w stanie
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stacjonarnym Crough (CyKl 3.). Drugorzedowymi punktami koncowymi byly inne parametry farmakokinetyczne, a
takze punkty koncowe dotyczgce skutecznosci (przezycie catkowite pacjentéw, przezycie wolne od progresji
choroby, odpowiedz na leczenie), bezpieczenstwo i jakos¢ zycia pacjentow.

W nierandomizowanym badaniu klinicznym Cohen 2025 oceniano farmakokinetyke, skutecznos¢ i bezpieczenstwo
réznych dawek PBR SC, w tym PBR SC w monoterapii w jednej z zarejestrowanych dawek tj. 395 mg podawanych
co 3 tygodnie stosowanych u 44 wczesniej nieleczonych pacjentéw z czerniakiem. Pierwszorzedowe punkty
koncowe obejmowaty parametry farmakokinetyczne tj. maksymalne stezenie (Cmax); maksymalne stezenie progowe
(Ctrough) i AUCo-3 tyg. Drugorzednymi punktami koncowymi byta immunogennos¢, skutecznos¢ i bezpieczenstwo
PBR SC. W ramach oceny skutecznosci analizowano takze odpowiedz na leczenie.

Celem badania randomizowanego w uktadzie naprzemiennym Casarini 2025 byta ocena preferencji i satysfakcji ze
stosowania PBR SC lub PBR IV u pacjentéw z resekcyjnym czerniakiem, resekcyjnym rakiem nerki oraz wczesniej
nieleczonym NDRP, a takze u personelu medycznego zajmujacego sie tymi pacjentami. W badaniu brato tacznie
udziat 147 pacjentow, ktérych przydzielono losowo do grupy stosujgcej poczatkowo PBR SC, a nastepnie PBR IV
(71 pacjentéw) lub stosujgcych poczatkowo PBR |V, a nastepnie PBR SC (76 pacjentéw). PBR SC byt stosowany
w dawce 395 mg co 3 tygodnie. Leczenie kazdg z form podania PBR odbywato sie przez 3 tygodnie. Po
zakonczeniu 6 cykli leczenia pacjent miat wybér kontynuowaé leczenie PBR SC lub PBR IV.

WYNIKI ANALIZY
Farmakokinetyka

W badaniu Felip 2025 w analizowanym okresie obserwacji (mediana: 9,6 mies.) potwierdzono hipotezy non-
inferiority dla pierwszorzedowych punktow koncowych tj. wartosci AUCo-6 tyo. W 1. cyklu leczenia i stezenia
minimalnego w stanie stacjonarnym Crough W cyKlu 3., co pozwala na wnioskowanie, iz schemat PBR SC + CTH
nie jest gorszy niz PBR IV + CTH w zakresie profilu farmakokinetycznego.

Uzyskane parametry farmakokinetyczne potwierdzity, ze dostepnos¢ biologiczna PBR SC jest zgodna z wczesniej
opracowanymi modelami.

Tabela 1.

Pierwszorzedowe punkty koncowe dotyczace farmakokinetyki raportowane w badaniu Felip 2025 dla poréwnania PBR
SC + CTH vs PBR IV + CTH u pacjentow z wczesniej nieleczonym zaawansowanym NDRP

PBR SC + CTH PBRIV + CTH PBRSC +CTHvs PBRIV + CTH
Punkt koncowy
N GM [95% CI] N GM [95% CI] GMR [96% CI]* Wartos¢ p

AUC; 5o W cyklu 1;
Hg/ml na dobe

1633,24 [1555,23;
1715,15]

1437,58 [1373,68;

245 1504 46]

126 1,14 [1,06; 1,22] <0,0001

Stezenie minimalne
(Ctrough) W cyklu 3., 202 39,23[37,04;4155] 101  23,49[21,61; 2554] 1,67 [1,52; 1,84]° <0,0001
Mg /ml

AUC (ang. area under the serum concentration-time curve) — pole pod krzywa zaleznosci stezenia od czasu; GM — $rednia geometryczna; GMR
(ang. geometric mean ratio) — iloraz $redniej geometrycznej.

Mediana okresu obserwacji wynosita 9,6 mies.

a) Przyjety prog dla hipotezy non-inferiority wynosit 0,8 dla dolnego przedziatu ufnosci

b) GMR [96% CI]
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Skutecznosé

W ramach badania Felip 2025 wykazano, ze terapia z zastosowaniem PBR SC + CTH charakteryzuje sie podobng
skutecznosciag w poréwnaniu z terapig z zastosowaniem PBR IV + CTH. Pomiedzy porownywanym formami
podania PBR nie wykazano istotnych statystycznie réznic odnos$nie do przezycia catkowitego pacjentéw (HR = 0,86
[0,61; 1,23]), przezycia wolnego od progresji choroby (HR = 1,05 [0,78; 1,43]) oraz prawdopodobienstwa uzyskania
odpowiedzi na leczenie (RR = 1,08 [0,84; 1,38]).

Bezpieczernstwo

W badaniu Felip 2025 nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomigdzy dwoma formami podania PBR
odnosnie do zdarzen niepozadanych wystepujacych w trakcie leczenia (TEAE; ang. treatment emergent adverse
events), TEAE 3-5. stopnia, ciezkich zdarzen niepozgdanych (SAE; ang. serious adverse events) uznanych za
zwigzane z leczeniem. Czesto$¢ wystepowania TRAE 3-5. stopnia oraz SAE byta podobna w obu grupach PBR
SCiPBRIV (47% i48% oraz 21% i 20%). Zblizony profil bezpieczenstwa PBR SC i PBR IV potwierdzono takze w
badaniu Casarini 2025.

Jakos¢ zycia pacjentow

W badaniu Felip 2025 nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy schematem PBR SC + CTH i PBR
IV + CTH wzgledem $redniej zmiany w globalnej ocenie stanu zdrowia i w zakresie 2 przedstawionych domen
funkcjonalnych (funkcjonowania fizycznego oraz funkcjonowania w rolach) ocenianych kwestionariuszem EORTC

QLQ C30 jak i w zakresie ogodlnej oceny jakosci zycia ocenionej kwestionariuszem EQ 5D 5L.

Preferencje i satysfakcja z leczenia

Sposrod wszystkich pacjentéw uczestniczgcych w badaniu Cesarini 2025, 65% jako bardziej preferowang wskazato
PBR SC, a 32% forme PBR IV. Zblizone rezultaty uzyskano réwniez wsréd personelu medycznego, gdzie okoto 2/3
(66%) oséb preferowato PBR SC, a 16% na PBR IV. Najczesciej wskazywanym przez pacjentéw argumentem za
wyborem PBR SC w poréwnaniu z PBR IV byt krétszy czas pozostawania w placowce medycznej i bardziej
komfortowe odczucia podczas podania leku. Czionkowie personelu medycznego najczesciej zwracali uwage na
tatwos¢ podania oraz krétszy czas podania PBR SC. Stosowanie PBR SC bylo uznawane za bardzo
satysfakcjonujgce przez 64% pacjentow. Opinie, ze stosowanie PBR |V jest bardzo satysfakcjonujgce wyrazito

natomiast 54% pacjentéw.

WNIOSKI

PBR SC to nowa forma podania leku, ktéra w poréwnaniu ze stosowang dotychczas formg (PBR 1V) wykazuje nie
gorsze wyniki w zakresie punktow koncowych dotyczacych farmakokinetyki. Obie formy podania majg podobna
skutecznos¢ i podobny profil bezpieczenstwa, a takze w podobny sposéb wplywajg na jakos¢ zycia pacjentow.
Wiekszos$¢ pacjentéw jak i personelu medycznego preferuje stosowanie PBR SC w poréwnaniu z PBR V.
Preferencje stosowania PBR SC wynikajg najczesciej z krotszego czasu podania i komfortu podania tej formy leku.
W procesie rejestracyjnym PBR SC przeprowadzonym przez Europejskg Agencje Lekow (EMA; ang. European
Medicines Agency) w oparciu o wynik 3 badan klinicznych uznano, ze poréwnywalno$¢ obu form podania PBR w
zakresie parametrow farmakologicznych i klinicznych dotyczy réznych nowotworéw oraz réznych schematow,

zatem wnioski z badania rejestracyjnego mogag by¢ ekstrapolowane i stosowane do wszystkich pozostatych
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wskazan dla PBR. Korzysci z zastosowania podskérnej formy podania PBR obejmujg zatem mozliwo$¢ zachowania
dotychczasowych bardzo dobrych wynikow leczenia typowych dla formy dozylnej leku, przy jednoczesnej poprawie

satysfakcji pacjentdw i personelu medycznego.
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Pembrolizumab (Keytruda®) w formie do podania podskérnego

Wstep

Cel analizy klinicznej

e Celem analizy klinicznej byla ocena farmakokinetyki, skutecznosci i bezpieczenstwa
pembrolizumabu (Keytruda®) podawanego w iniekcji podskdrnej w petnym zakresie wskazan
objetych refundacjg lub we wskazaniach bedacych w toku procesu refundacyjnego dla

pembrolizumabu podawanego w infuzji dozylnej.

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie

z wytycznymi iT i Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnyc magan [1, 2].
ytycznymi AOTMIT i Rozporzadzeniem Mini Zdrowi prawie Minimalnych Wymagan [1, 2]

Przedmiotem niniejszej analizy sg dwie formy podania tej samej substancji czynnej (pembrolizumabu).
EMA w listopadzie 2025 roku dopuscita stosowanie pembrolizumabu w formie do podania podskérnego
we wszystkich wskazaniach, w ktérych zarejestrowany jest pembrolizumab w formie do podania
dozylnego. W swietle obowigzujgcych i aktualnych uwarunkowan prawnych PBR SC nie jest lekiem
generycznym (odpowiednikiem) w odniesieniu do PBR IV dozylnej co wynika z braku spetnienia definiciji
leku generycznego (odpowiednika) sformutowanego m.in. w ramach ustawy o refundac;ji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych z dnia 12 maja
2011 roku, gdyz wedtug tej definicji odpowiednik leku definiowany jest jako lek:

e zawierajgcy te samg substancje czynna,

e majgcy te same wskazania i droge podania przy braku réznic w postaci farmaceutycznej [3].

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe, metodyka badan). Szczegétowe informacje dotyczgce schematu
przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawiono ponizej (Tabela 2). Opis problemu zdrowotnego,
wtym opis dostepnych wskaznikow epidemiologicznych, populacji docelowej, charakterystyke

interwenciji oraz technologii opcjonalnych przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego [4].
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Tabela 2.

Populacja, interwencja, komparatory, wyniki oraz metodyka badan (PICOS) dla analizy

Obszar

Opis

Populacja

Interwencja

Komparator?

Punkty
koncowe

Metodyka

Pacjenci spetniajacy kryteria kwalifikacji do poszczegoélnych programéw lekowych, w ramach ktorych
refundacja objety jest pembrolizumab do podania dozylnego lub w ramach wskazan znajdujgcych sie w toku
procesu refundacyjnego dla pembrolizumabu do podania dozylnego, a wiec sa to dorosli pacjenci z:

e rakiem jelita grubego, spetniajacy kryteria rozpoczecia leczenia pembrolizumabem w ramach programu
lekowego B 4,

e rakiem drog zotciowych, spetniajacy kryteria rozpoczecia leczenia pembrolizumabem w ramach programu
lekowego B.5,

* niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca, spetniajacy kryteria rozpoczecia leczenia pembrolizumabem w ramach
programu lekowego B 6,

* potréjnie ujemnym rakiem piersi, spetniajacy kryteria rozpoczecia leczenia pembrolizumabem w ramach
programu lekowego B.9.FM,

e rakiem nerki, spelniajacy kryteria rozpoczecia leczenia pembrolizumabem w ramach programu lekowego
B.10,

e rakiem narzadow glowy i szyi, spetniajacy kryteria rozpoczecia leczenia pembrolizumabem w ramach
programu lekowego B.52 (wskazanie obejmujace leczenie neoadjuwantowe i adjuwantowe jest w toku
procesu refundacyjnego),

e rakiem przelyku i rakiem zotadka oraz potaczenia zotadkowo-przelykowego, spelniajacy kryteria rozpoczecia
leczenia pembrolizumabem w ramach programu lekowego B.58,

e czerniakiem skory lub bton Sluzowych, spetniajacy kryteria rozpoczecia leczenia pembrolizumabem w
ramach programu lekowego B.59,

e rakiem urotelialnym, spetniajacy kryteria rozpoczecia leczenia pembrolizumabem w ramach programu
lekowego B.141.FM,

« rakiem endometrium, spetniajacy kryteria rozpoczecia leczenia pembrolizumabem w ramach programu
lekowego B.148,

e rakiem szyjki macicy, spetniajacy kryteria rozpoczecia leczenia pembrolizumabem w ramach programu
lekowego B.159.

e Pembrolizumab w formie do podania podskornego (SC).
e Pembrolizumab w formie do podania dozylnego (IV).

* Parametry farmakokinetyczne,

e przezycie catkowite,

e przezycie wolne od progresji choroby,

e odpowiedz na leczenie i czas jej trwania,

* bezpieczenstwo terapii,

* jakosS¢ zycia pacjentow,

e preferencje i satysfakcja z leczenia.

e Badania kliniczne z randomizacja i bez randomizacji, w tym bez grupy kontrolnej,

e badania obserwacyjne (efektywnosci rzeczywistej),
e przeglady systematyczne.
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Metodyka analizy klinicznej

.Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wynik badah odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego wykonanego wg ponizszego schematu:

e okreslenie kryteriéw wigczenia badan do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie zrédet informacji medycznej,

¢ odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie klinicznej,
e selekcja badan klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria wtgczenia i wykluczenia,

e opracowanie wynikéw badan,

¢ analiza istotnosci statystycznej i klinicznej wynikow badan wtgczonych do analizy,

e poréwnanie sity interwencji poszczegolnych opcji terapeutycznych i opracowanie wnioskow.

Kryteria wtaczenia i wykluczenia badan

Do analizy wigczone zostaly badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczace populacji, interwenciji,
komparatora i metodyki oraz uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow

koncowych, a dodatkowo niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia (Tabela 3).
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Tabela 3.
Kryteria wigczenia i wykluczenia z analizy klinicznej

Kryteria Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Dorosli pacjenci z:

e rakiem jelita grubego, spetniajacy kryteria rozpoczecia leczenia
pembrolizumabem w ramach programu lekowego B 4,

e rakiem drog zotciowych, spetniajacy kryteria rozpoczecia leczenia
pembrolizumabem w ramach programu lekowego B.5,

« niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca, spetniajacy kryteria rozpoczecia
leczenia pembrolizumabem w ramach programu lekowego B.6,

e potrojnie ujemnym rakiem piersi, spetniajacy kryteria rozpoczecia leczenia
pembrolizumabem w ramach programu lekowego B.9.FM,

e rakiem nerki, spelniajacy kryteria rozpoczecia leczenia pembrolizumabem w
ramach programu lekowego B.10,

e rakiem narzadow gtowy i szyi, spetniajacy kryteria rozpoczecia leczenia
pembrolizumabem w ramach programu lekowego B.52,

e rakiem przelyku, spetniajacy kryteria rozpoczecia leczenia

Populacja pembrolizumabem w ramach programu lekowego B .58,

e rakiem zofadka lub potaczenia zotadkowo-przelykowego, spelniajacy kryteria
rozpoczecia leczenia pembrolizumabem w ramach programu lekowego
B.58.

e czerniakiem skory lub bton Sluzowych, spetniajacy kryteria rozpoczecia
leczenia pembrolizumabem w ramach programu lekowego B.59,

e rakiem urotelialnym, spetniajacy kryteria rozpoczecia leczenia
pembrolizumabem w ramach programu lekowego B.141.FM,

e rakiem endometrium, spetniajacy kryteria rozpoczecia leczenia
pembrolizumabem w ramach programu lekowego B.148,

e rakiem szyjki macicy, spetniajacy kryteria rozpoczecia leczenia
pembrolizumabem w ramach programu lekowego B.159.

X

W pierwszej kolejno$ci poszukiwano badan obejmujacych populacje zgodng z
PICO, a w przypadku ich braku poszukiwano badari obejmujgcych populacje i
subpopulacje mozliwie jak najbardziej zblizone do populacji docelowey.

e Dawkowanie inne niz

Interwencja e Pembrolizumab w formie do podania podskémego (SC). zarejestrowane [5]

e Dawkowanie inne niz

Komparator e Pembrolizumab w formie do podania dozylnego (IV). zarejestrowane [5]

« Parametry farmakokinetyczne,
e przezycie catkowite,
e przezycie wolne od progresji choroby,
Punkty koricowe e odpowiedz na leczenie i czas jej trwania, *X
e bezpieczenstwo terapii,
® jakosSc zycia pacjentow,
e preferencje i satysfakcja z leczenia.

e Badania kliniczne z randomizacja i bez randomizacji, w tym bez grupy * Opracowania wtore

kontrolnej niebedace przegladami
Metodyka 7 ] L L systematycznymi,
e badania obserwacyjne (efektywnosci rzeczywistej), ] )
e przeglady systematyczne ° opIsy po;gdynczych
p ‘ przypadkow.
Inne e Badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim. oX
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2.3.Wyszukiwanie badan

2.3.1. Przeszukanie zrédet informacji medycznej

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych odpowiadajgcych ocenianej interwencji
oraz stow kluczowych okreslajgcych podanie podskoérne, ktdére nastepnie potgczono operatorami

logicznymi, uzyskujgc strategie wyszukiwania.

Nie zawezano wyszukiwanh do stéw kluczowych odnoszacych sie do punktéw koncowych, co pozwolito
uzyskac strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgce doniesienia raportujgce wszystkie

punkty koncowe, dotyczgce zaréwno skutecznosci klinicznej, jak i bezpieczenstwa.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie przez dwéch analitykéw (). ktorzy
dokonywali kolejnych préb i korekt wyszukiwania, celem identyfikacji wtasciwych stéw kluczowych, ktére
nastepnie wykorzystano do zaprojektowania ostatecznej wersji strategii wyszukiwania. Przeszukanie
baz danych w oparciu o ustalong strategie przeprowadzita jedna osoba (.). Poprawnosc¢
przeprowadzonego wyszukiwania (poprawnos$c¢ zapisu stéw kluczowych, zasadno$¢ uzycia operatorow
logicznych itd.) zostata potwierdzona przez innego analityka (Jlf). Strategie wyszukiwania wraz z

wynikami wyszukiwania przedstawiono w Aneksie (Aneks A).

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono

przeszukanie zrodet informacji, zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji Oceny

Technologii Medycznych i Taryfikacji. Korzystano z:

e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano wyzej opisang strategie
wyszukiwania,

e referencji ujetych w odnalezionych doniesieniach naukowych,

¢ doniesien z konferencji naukowych,

e rejestrow badan klinicznych.

Przeszukano nastepujace zrodta informacji medycznej w celu odnalezienia pierwotnych badan

klinicznych:
e MEDLINE (przez PubMed),
e EMBASE,

e CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),
e rejestry badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register),

e strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykg onkologiczng (m.in.
ASCO, ESMO),
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e strony internetowe z raportami z badan opublikowane przez producentéw produktdéw leczniczych
(MSD/Merck),
e strony internetowe wybranych agencji rzadowych (EMA, FDA, NICE).

Przeszukanie zrodet informaciji medycznej przeprowadzono 1 grudnia 2025 roku, a jego aktualizacje
16 lutego 2026 roku.

2.3.2.Selekcja odnalezionych publikacji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwoch analitykéw ().
Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutow (etap I) odbywata sie w ten sposéb, ze do dalszego etapu
wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich. W przypadku
niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o petne teksty doniesien (etap Il) ostateczne
stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciego analityka (-).

Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie analizy petnych tekstéw wynosit 100%.

Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu

systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias version 2) zaproponowang w najnowszym opracowaniu

Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.0) przez The Cochrane

Collaboration [6]. Ocena ta pozwala okresli¢ wplyw rozwigzan metodologicznych, wykorzystanych

w danym badaniu, na jego wiarygodnos¢ i obejmuje kilka kluczowych parametréw, ktére zgrupowano w

5 domenach:

e domena 1: generacja kodu przydziatu losowego w procesie randomizacji i ukrycie kodu alokacji,

e domena 2: odstepstwa od przypisanych interwencji (zaslepienie uczestnikéw i personelu,
zaslepienie os6b oceniajgcych wyniki, rodzaj analizy danych),

e domena 3: analiza danych niekompletnych,

e domena 4: metoda pomiaru wynikéw,

e domena 5: selektywne raportowanie wynikéw.

Ryzyko btedu w kazdym z obszaréw oceniane jest w oparciu o informacje przedstawione w publikacji
z uwzglednieniem aktualnego problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedng z trzech wartosci: niskie

ryzyko, wysokie ryzyko oraz niejasne ryzyko.

Do oceny wiarygodnosci badan klinicznych bez randomizaciji wykorzystano skale NICE, w ktérej
uwzgledniono nastepujace kryteria:
e Czy badanie byto wieloosrodkowe?

e Czy cel badania (hipoteza) byt jasno okreslony?
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e Czy kryteria wigczenia/wykluczenia byty jasno sformutowane?

e Czy podano jasng definicje punktéw koricowych?

e Czy badanie byto prospektywne?

e Czy napisano, ze rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny?
e Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

e Czy przedstawiono analize wynikow w warstwach?
Formularz do ww. skali oceny wiarygodnosci badan zostat przedstawiony w Aneksie (Aneks E).

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci kazde badanie scharakteryzowano pod

wzgledem:

e kryteridw wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,

e ocenianych punktéw kohcowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej, farmakokinetyki oraz
bezpieczenstwa,

e populacji (liczba pacjentéw, odsetek kobiet, wiek, stan sprawnosci wg ECOG, stan
zaawansowania choroby),

e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat terapeutyczny, forma podania,
dawka, okres leczenia, okres obserwac;ji),

¢ metodyki (rodzaj badania, metoda zaslepienia i randomizaciji, utrata z badania, ukrycie kodu
alokacji, kierunek badania, rodzaj analizy wynikéw, testowana hipoteza wyjsciowa, typ i podtyp
badania).

Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan witgczonych do analizy zostata przeprowadzona przez dwoéch analitykow

(_ Nastepnie poprawnosé ekstrakcji podlegata weryfikacji przez innego analityka (-).

Ekstrakcja danych zostata przeprowadzona i opisana w taki sposob, ze:

e jezeli wynik pochodzit z publikacji gtéwnej lub suplementu do niej — nie podawano wtedy informacji
0 zrodle danych pod tabelami w rozdziatach z wynikami analizy klinicznej (publikacje gtéwne
oznaczono w Rozdz.3.),

e jezeli wynik pochodzit z publikacji innej niz gtéwna — wtedy pod tabelami z wynikami w przypisach

podawano informacje o publikacji zrodtowe.

Analiza statystyczna

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona przez jednego analityka (JJJl). Poprawnosé

przeprowadzenia analizy statystycznej podlegata weryfikaciji przez innego analityka ().
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Wyniki obliczenn wtasnych w przypadku zmiennych dychotomicznych zaprezentowano w postaci
parametréw wzglednych (RR) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT (number
needed to treat) lub NNH (number needed to harm) prezentowano tylko w sytuacji, kiedy réznica
pomiedzy grupg badang a kontrolng byta istotna statystycznie, a parametr RD tylko w sytuac;ji, kiedy

réznica pomiedzy grupg badang a kontrolng nie byta istotna statystycznie.

Wyniki dla punktéw koncowych zaleznych od czasu prezentowano w postaci hazardow wzglednych

(HR, ang. hazard ratio).
Wyniki dla punktéw koncowych ciggtych prezentowano w postaci sredniej i przedziatu ufnosci.

Przedstawiano wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autorow badania, wyrazone w
postaci wartosci p. Za akceptowalng granice poziomu istotnosci statystycznej przyjeto wartosé 0,05 (p

< 0,05). Wyniki przedstawiono z 95-procentowymi przedziatami ufnosci, chyba, ze zaznaczono inacze;.

Przy opracowywaniu wynikdw korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:
e MS Excel,

e Sophie v. 1.5.2 (program do metaanaliz opracowany przez zesp6t HTA Consulting — poddany

weryfikacji z programem STATA v. 10.0).
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Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

W wyniku pierwszego przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrodet informacji naukowej
odnaleziono tacznie 1155 pozyciji bibliograficznych (w tym powtdrzenia). Po usunieciu powtarzajgcych
sie tytutéw przeprowadzono selekcje 1020 publikacji na podstawie tytutdw i abstraktéw, kwalifikujgc do

dalszej analizy w oparciu o petne teksty 33 pozycje bibliograficzne (Rysunek 1).

Kryteria wigczenia do analizy klinicznej spetnito:

e badanie randomizowane Ill fazy Felip 2025 (7 publikacji) uwzgledniajace populacje pacjentéw z
wczesniej nieleczonym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP), ktére stanowito podstawe
rejestracji przez Europejskg Agencje Lekéw (EMA; ang. European Medicines Agency)
pembrolizumabu w podskérnej formie podania (PBR SC) we wszystkich wskazaniach
rejestracyjnych dla pembrolizumabu w dozylnej formie podania (PBR V) [7],

e badanie nierandomizowane | fazy Cohen 2025 opisane (6 publikacji) uwzgledniajace pacjentéw z
wczesniej nieleczonym czerniakiem.

Do analizy klinicznej wigczono réwniez dostepne w formie doniesien konferencyjnych randomizowane
badanie Casarini 2025 roku dotyczace oceny satysfakcji i preferencji pacjentéw stosujgcych 2 rézne

formy podania PBR.

Nie odnaleziono opublikowanych przegladéw systematycznych oraz badan efektywnosci rzeczywistej
spetniajacych kryteria wigczenia do niniejszej analizy klinicznej. Brak tych publikacji mozna ttumaczyé
niedawna rejestracja PBR SC (FDA: wrzesien 2025 roku, EMA listopad 2025 roku) [8, 9].

W wyniku aktualizacji przeszukania odnaleziono tgcznie 64 pozycje bibliograficzne (w tym powtérzenia).
Po usunieciu powtarzajacych sie tytutbw przeprowadzono selekcje 60 pozycji na podstawie tytutdw i
abstraktéw. Zadna z publikacji nie zostata zakwalifikowana do dalszej analizy w oparciu o petny tekst
(Rysunek 2).

Tabela 4.
Publikacje wigczone do analizy klinicznej

Lp. Publikacja Typ publikacji Ref.

Badanie kliniczne Felip 2025

1. Felip 2025a° Publikacja petnotekstowa [10]
2. Felip 2025b Abstrakt i prezentacja konferencyjna [11]
3. NCT05722015 Raport z clinicaltrials.gov [12]
4. NCT06212752° Raport z clinicaltrials.gov [13]
5. EUCTR 2022-501506-36-00 Raport z clinicaltrialsregister.eu [14]

Badanie kliniczne Cohen 2025

1. Cohen 2025 Publikacja petnotekstowa [15]
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Lp. Publikacja Typ publikacji Ref.
2. Torras 2025 Abstrakt i poster konferencyjny [16]
3. NCTO05017012 Raport z clinicaltrials.gov [17]
4. EUCTR 2020-002729-27 Raport z clinicaltrialsregister.eu [18]

Badanie kliniczne Casarini 2025

1. Casarini 2025 Abstrakt i poster konferencyjny [19]
2. NCT06099782 Raport z clinicaltrials.gov [20]
3. EUCTR 2023-506017-22-00 Raport z clinicaltrialsregister.eu [21]

Badanie kliniczne Felip 2025, Cohen 2025 i Casarini 2025
1. Raport EPAR EMA oceniajacy pembrolizumab w formie podskornej [7
2. Raport FDA oceniajacy pembrolizumab w formie podskornej [22]
a) Publikacja gtéwna.

b) Raport zawierajacy wyniki rozszerzonego badania Felip. Ze wzgledu na populacje obejmujaca jedynie pacjentéw z Japonii i dostepnosé jedynie
wynikow w formie raportu z clinical.trials.gov odstapiono w niniejszej analizie od charakterystyki i ekstrakcji wynikow tego rozszerzenia.
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Rysunek 1.

Schemat selekcji badan odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA — przeszukanie z 1 grudnia 2025 roku

Identvfikacia badan w bazach informacii medvczneij i rejestrach

informacji medycznej i rejestrach
(n=1152)
© MEDLINE (przez PubMed): 98
* EMBASE: 965
e Cochrane: 82
® Clinicaltrials.gov: 3
* EU Clinical Trials Register: 4

Pozycje zidentyfikowane w bazach

Identyfikacja
' N\

Pozycje po eliminacji powtorzen
(n=1017)

tytutow i abstraktow
(n=230)

Selekcja

Pozycje zakwaliflkowane na podstawie

Identyfikacija badan w innych zrédfach

'

pelnych tekstow
(n=30)

Pozycje analizowane na podstawie

.

Badania wigczone do analizy:
3 badania kliniczne (14 publikacji)

[
[
[

-
Pozycje zidentyfikowane w innych zrodtach
Liczba rekordow usunietych przed (n=3)
procesem selekcji ® towarzystwa naukowe oraz konferencje naukowe: 1
(n=135) o rejestry i raporty z badan klinicznych na stronach
o duplikaty: 135 agencji: 2
e strona producenta leku: 0
\
y,
A\ 4
h 4 i 5 .
Pozycje odrzucone na podstawie Pozycje zakwalifikowane do dalszej Brak dostepu do
> analizy tytutow i abstraktow analizy petnego tekstu
-/ (n = 987) (n = 3) (n=0)
§ J \
s R
Brak dostepu do petnego tekstu
(n=0) /ﬁ
~ - Pozycje
s wykluczone na
Pozycje wykluczone na podstawie Pozycje analizowane na podstawie > podstawie
peinych tekstow pelnych tekstow peinych tekstow
_ (n=19) (n=3) _(n = 0)
* Niezgodna metodyka: 4 ® publikacje
 niezgodna populacja: 1 zidentyfikowane w
. . . bazach inf. med.
® niezgodna interwencja: 8 (duplikaty): 0
® niezgodne punkty korncowe: 2 AN J/
einne: 4
a 1 \ Z

J

a) Dwie z publikacji (Raport EPAR EMA i raport FDA) oceniajace pembrolizumab w formie podskomej zawieraty dane dotyczace wszystkich 3 wigczonych badan klinicznych.
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Rysunek 2.

Schemat selekcji badan odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA - aktualizacja przeszukania (16 lutego 2026 roku)

Identyfikacja

Selekcja

Identvfikacia badan w bazach informacii medvczneij i rejestrach

Pozycje zidentyfikowane w bazach
informacji medycznej i rejestrach

(n=64)
© MEDLINE (przez PubMed): 14
© EMBASE: 46
e Cochrane: 4

® Clinicaltrials.gov: 0
® EU Clinical Trials Register: 0

Pozycje po eliminacji powtorzen
(n=60)

Pozycje zakwaliflkowane na podstawie
tytutow i abstraktow
(n=0)

Identyfikacija badan w innych zrédfach

'

Pozycje analizowane na podstawie
pelnych tekstow
(n=0)

.

Badania wigczone do analizy:
0

N
Pozycje zidentyfikowane w innych zrodtach
Liczba rekordow usunietych przed (n=0)
procesem selekcji e towarzystwa naukowe oraz konferencje naukowe: 0
(n=4) e rejestry i raporty z badan klinicznych na stronach
* duplikaty:4 agendji- 0
e strona producenta leku: 0
y,
y
h 4 . 5 .
Pozycje odrzucone na podstawie Pozycje zakwalifikowane do dalszej Brak dostepu do
> analizy tytutow i abstraktow analizy petnego tekstu
4 (n = 60) (n = 0) (n = 0)
& J
N\ 4 ~N
Brak dostepu do petnego tekstu
> (n=0) /ﬁ
~ - Pozycje
s wykluczone na
Pozycje wykluczone na podstawie Pozycje analizowane na podstawie > podstawie
peinych tekstow pelnych tekstow peinych tekstow
(n=0) (n=0) _(n = 0)
® publikacje
zidentyfikowane w
bazach inf. med.
(duplikaty): 0
. J/

1
J
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4.1

Charakterystyka badan wtaczonych do analizy
klinicznej

.Badanie Felip 2025

Badanie Felip 2025 (3475A-D77) stanowi wieloosrodkowe, miedzynarodowe, randomizowane, otwarte
badanie kliniczne Ill fazy, przeprowadzone w uktadzie grup réwnolegtych (typ IIA wg AOTMIT). Celem
badania byto porownanie podskérnej i dozylnej postaci pembrolizumabu, stosowanych w skojarzeniu z

chemioterapig opartg na pochodnych platyny u pacjentéw z zaawansowanym rakiem ptuca.

Do badania wtaczano dorostych pacjentéw z nowo rozpoznanym przerzutowym NDRP o histologii
ptaskonabtonkowej lub nieptaskonabtonkowej, bez obecnosci aktywujacych mutacji EGFR oraz
rearanzacji ALK lub ROS1, z chorobg mierzalng wedtug kryteriow RECIST v1.1, bedacych w stanie
sprawnosci 0 lub 1 wg ECOG.

Randomizacja w ukfadzie 2:1 ze stratyfikacjag wedtug stanu sprawnosci ECOG (0 vs 1), typu
histologicznego NDRP (ptaskonabtonkowy vs nieptaskonabtonkowy), poziomu ekspresji PD-L1 (<50%
vs 250%) oraz regionu geograficznego (wschodnia Azja vs Poétnocna Ameryka/zachodnia

Europa/Australia/Nowa Zelandia vs reszta $wiata).

W procedurze randomizacji 377 zakwalifikowanych pacjentéw przydzielono do jednej z dwoch grup:

e grupy badanej (251 pacjentéw), w ktérej stosowano podskérnie pembrolizumab (SC) w dawce
790 mg co 6 tygodni,

e grupy kontrolnej (126 pacjentdw), w ktérej stosowano pembrolizumab dozylnie (IV) w dawce 400 mg
co 6 tygodni.

W obu ramionach leczenie byto prowadzone w skojarzeniu z chemioterapig oparta na pochodnych
platyny. Stosowanie poszczegélnych schematéw byto uzaleznione od typu histologicznego NDRP
(Tabela 5).

Tabela 5.
Rodzaj chemioterapii skojarzonej z PBR SC lub PBR IV stosowanej przez pacjentow uczestniczacych w badaniu Felip
20252

Rodzaj stosowanej chemioterapii PBR SC + CTH PBRIV + CTH
Nieptaskonablonkowy NDRP
Karboplatyna + pemetreksed 1371251 (55%) 67/126 (53%)

Cisplatyna + pemetreksed 30/251 (12%) 16/126 (13%)
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Rodzaj stosowanej chemioterapii PBR SC + CTH PBRIV + CTH
Plaskonabtonkowy NDRP

Karboplatyna + paklitaksel 53/251 (21%) 26/126 (21%)

Karboplatyna + nab-paklitaksel 31/251 (12%) 171126 (14%)

a) Nieptaskonablonkowy NDRP wystepowat u odpowiednio 67% i 66% pacjentéw z porownywanych grupa, a typ ptaskonabtonkowy u odpowiednio
33% i 34% pacjentow.

Leczenie pembrolizumabem podawanym podskérnie lub pembrolizumabem podawanym dozylnie
kontynuowano do momentu wystapienia progresji choroby na podstawie oceny badacza zgodnie z
kryteriami RECIST 1.1, dopdki nie wystgpity niemozliwe do zaakceptowania objawy toksycznosci lub

maksymalnie przez 18 cykli (okoto 24 miesiace).

Wyniki badania pochodzg z 2 analiz:

e analizy, dla ktérej mediana okresu obserwacji wyniosta 9,6 mies., a mediana czasu trwania leczenia
w grupie badanej i w grupie kontrolnej wynosita odpowiednio 6,9 mies i 6,2 mies. (cut-off. 12 lipca
2024 roku),

e analizy, w ramach ktérej obserwacja trwata 4 miesiace dtuzej niz dla pierwszej analizy i dotyczyta
wylacznie przezycia catkowitego (brak danych o medianie okresu obserwacji; cut-off. 6 listopada
2024 roku).

Charakterystyka wyj$ciowa populacji byta poréwnywalna pomiedzy grupami. Mediana wieku pacjentéw
uczestniczacych w badaniu wynosita 65 lat, a kobiety stanowity 28% i 32% wigczonych odpowiednio do
grupy badanej i kontrolnej. Przewage w obu grupach stanowili pacjenci rasy biatej (63% i 62%
odpowiednio w grupie badanej i kontrolnej). Do badania wtaczano pacjentéw z wynikiem w skali ECOG
wynoszacym 0-1, a u wiekszoéci stopien sprawnosci wynosit 1 (65% i 67% odpowiednio w grupie
badanej i kontrolnej). U okoto 66% pacjentéw z obu grup wystepowat nieptaskonabtonkowy typ
histologiczny NDRP.

W badaniu Felip 2025 testowano hipoteze non-inferiority. Predefiniowana warto$¢ non-inferiority
wynosita 0,8 dla dolnego przedziatu ufnosci. Pierwszorzedowymi punktami koncowymi byly pole
powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia leku we krwi (AUC, ang. area under the curve) do 6.
tygodnia 1. cyklu (AUCo-s1yg.) i oOparte na modelu stezenie minimalne w stanie stacjonarnym Cirough (CYKI
3.). Drugorzednymi punktami koncowymi byty inne parametry farmakokinetyczne, w tym m.in. stezenie
maksymalne, AUCo-s tg. W stanie stacjonarnym 3. cyklu, odpowiedZz na leczenie, czas trwania
odpowiedzi na leczenie, przezycie wolne od progresji choroby, przezycie catkowite, immunogennosé,
jakosé zycia pacjentéw oraz bezpieczenstwo terapii.

Analize skutecznosci przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem uwzgledniajgc wszystkich
zrandomizowanych pacjentéw (populacja ITT). Bezpieczenstwo analizowano u wszystkich pacjentow,

ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku (populacja mITT).
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Ryzyko btedu systematycznego w badaniu oceniono przy uzyciu narzedzia Cochrane jako niskie we
wszystkich analizowanych obszarach. Sponsorem badania byta firma Merck & Co., Inc. Szczegdtowe

charakterystyki oraz ocene wiarygodnosci badania przedstawiono w Aneksie (Aneks B).

Rysunek 3.
Metodyka badania Felip 2025

2 cycles? Up to 16 cyclest

Key Eligibility Criteria - 9 Pembrolizumab SC 790 mg Q&W¢
Pembrolizumab SC 790 mg Q6W + pemetrexed maintenance

+ 218 years [ + platinum doublet chemotherapyd

+ Untreated stage IV NSCLC : o (nonsquamous only)

Absence of EGFR, ALK, and ROS1
sensitizing genetic mutations &
« ECOGPSO0or1 Pembrolizumab IV 400 mg Q6W

L i, oo Pembrolizumab IV 400 mg Q6W .
l\!o pneumonitis or interstitial lung + platinum doublet chemotherapy + pemetrexed maintenance
disease (nonsquamous only)

Badanie Cohen 2025

Badanie Cohen 2025 (3475A-C18) stanowito nierandomizowang prébe kliniczng | fazy bez grupy
kontrolnej (typ IID wg AOTMIT), w ramach ktérej oceniano farmakokinetyke, biodostepnosc,

skutecznos¢ i bezpieczenstwo PBR SC u pacjentéw z nowotworami litymi.

W ramach badania oceniano 4 r6zne dawki PBR SC.:

e PBR SC w dawce 650 mg podawanej co 6 tygodni (Ramie 1.)i PBR IV + CTH w populacji pacjentow
z czerniakiem, rakiem nerek lub NDRP,

e PBR SC w dawce 650 mg podawanej co 6 tygodni (Ramie 2.) i PBR IV + CTH w populacji pacjentow
z czerniakiem, rakiem nerek lub NDRP,

e PBR SC w dawce 650 mg podawanej co 6 tygodni (Ramie 3.) i PBR IV + CTH w populacji pacjentow
NDRP (populacja japonska)

¢ PBR SC wdawce 395 mg podawanej co 3 tygodnie (Ramie 4.) w populaciji pacjentéw z czerniakiem.

Ze wzgledu na fakt, ze w ramionach 1., 2. i 3. oceniano PBR SC w dawce niezgodnej z zarejestrowana,
w niniejszej charakterystyce i w analizie wynikdbw pominieto te ramiona, przedstawiajac wyniki dla

pacjentéw z ramienia 4., w ktérym stosowano zgodng z ChPL dawke PBR SC.

Do ramienia 4. kwalifikowano dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczonym czerniakiem w 1l lub IV
stadium zaawansowania. Kryterium wigczenia stanowit stan sprawnosci wynoszacy 0 lub 1 wg skali

ECOG i prawidtowa czynnos¢ narzadéw, a takze prawidlowe parametry laboratoryjne.

W ramieniu 4. leczono 44 chorych, mediana wieku wynosita 60 lat, wiekszo$¢ (89%) stanowili pacjenci

rasy biatej.
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Dostepne dane z badania Cohen 2025 obejmujgce wyniki dla ramienia 4. pochodzg z okresu obserwaciji,

ktérego mediana wynosi 4,9 mies.

Pierwszorzedowe punkty kohncowe ramienia 4. badania Cohen 2025 obejmowaty parametry
farmakokinetyczne tj. maksymalne stezenie (Cmax); maksymalne stezenie progowe (Ctrough) i AUCo-3 tyg.
W ramach drugorzedowych punktéw koncowych oceniano immunogennos¢, skutecznosc¢ i

bezpieczenstwo PBR SC. W ramach oceny skutecznos$ci analizowano odpowiedz na leczenie.

Wiarygodnos$¢ badania Cohen 2025 zostata oceniona na 6 punktow skali NICE (nie przyznano punktu
za brak informacji o konsekutywnym wigczaniu pacjentéw do badania oraz brak przeprowadzenia
analizy wynikbw w warstwach). Sponsorem badania byta firma Merck & Co., Inc. Szczegdtowe

charakterystyki oraz ocene wiarygodnosci badania przedstawiono w Aneksie (Aneks B).

Badanie Casarini 2025

Badanie Casarini 2025 stanowito randomizowang probe kliniczng Il fazy (typ Il A wg AOTMIT) w
ukftadzie grup naprzemiennych (cross-over), ktérej celem byto okreslenie preferencji i poziomu

satysfakcji pacjentéw wzgledem stosowanej formy podania PBR.

Do badania wtaczano dorostych pacjentow z:
e resekcyjnym czerniakiem w stadium zaawansowania IIB, IIC lub I,
e resekcyjnym rakiem nerki wysokiego i umiarkowanego ryzyka,

e wczesniej nieleczonym NDRP w IV stadium zaawansowania i ekspresjg PD-L1 wynoszgcg 250%.

Kryterium wigczenia stanowit takze stan sprawnosci wynoszacy 0 lub 1 oraz brak zapalenia ptuc oraz

srédpiersiowa choroba ptuc.

W ramach badania przeprowadzono randomizacje 1:1 stratyfikowang wedtug stanu sprawnosci ECOG

(0 vs 1) i typu nowotworu (czerniak vs rak nerki vs NDRP). Pacjenci byli losowo przydzielani do grupy:

e A: PBR SC —PBR IV (71 pacjentow), w ktorej stosowano PBR SC 395 mg co 3 tygodnie przez 3
cykle, a nastepnie PBR IV 200 mg co 3 tygodnie przez kolejne 3 cykle,

e B: PBR IV —PBR SC (76 pacjentow), w ktérej stosowano PBR IV 200 mg co 3 tygodnie przez 3
cykle, a nastepnie PBR SC 395 mg co 3 tygodnie przez kolejne 3 cykle.

Po ukonhczeniu 6. cyklu leczenia kontynuowano terapie, a wybér formy podania PBR nalezat do pacjenta
(Rysunek 4).

Mediana okresu obserwacji wynosita 10,8 mies. (cut-off: 9 kwietnia 2025 roku). Mediana liczby cykli

stosowanej terapii wyniosta w momencie przeprowadzania analizy 14 w grupie A i 13 w grupie B.
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Pierwszorzedowym punktem koncowym badania Casarini 2025 byta preferencja pacjentéw wzgledem
stosowanej formy podania PBR okreslona na podstawie kwestionariusza PPQ (ang. Patient Preference
Questionnaire). W badaniu oceniano réwniez preferencje personelu medycznego wzgledem formy PBR

podawanej pacjentéw, a takze satysfakcje pacjentdw z leczenia oraz bezpieczenstwo terapii.

Ryzyko btedu systematycznego w badaniu oceniono przy uzyciu narzedzia Cochrane jako niskie we
wszystkich analizowanych obszarach. Sponsorem badania byta firma Merck & Co., Inc. Szczegotowe

charakterystyki oraz ocene wiarygodnosci badania przedstawiono w Aneksie (Aneks B).

Rysunek 4.
Metodyka badania Casarini 2025

Crossover Period Continuation Period

WS Pembrolizumab SC ‘embrolizumab
— 395 mg Q3W + 200 mg Q3V — Participant's

Parlicipants 3 cycles 3 cycles choice:
+ Age 218 years 5 : : )
+ Resected stage IIB, IIC, or lll melanoma OR ks CODY: | Pembrolizumab IV
* Intermediate-high or high risk resected RCCOR (g TASQ IV 200 mg Q3W
* Newly diagnosed, untreated stage IV NSCLC with : HCPQ
PD-L1 TPS 250% 1:1 OR

+ ECOGPSOor1 -
+ No pneumonitis or interstitial lung disease Yembrolizumab | Pembrolizumab SC Pembrolizumab SC

— 200 mg Q3} — 395 mg Q3W : 395 mg Q3W
Stratification factors: Arm.B o ot
+ ECOGPS(Ovs 1) C3D1: C6D1:
+ Tumor type (melanoma vs RCC vs NSCLC) TASQ IV PPQ

TASQ sC
HCPQ
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5. Wyniki analizy klinicznej

5.1.Farmakokinetyka

Dla obu pierwszorzedowych punktéw koncowych badania Felip 2025 tj. wartosci AUCostyg. W 1. cyklu
leczenia i stezenia minimalnego w stanie stacjonarnym Ciough W Ccyklu 3. dolne granice przedziatéw
ufnosci nie przekroczyty predefiniowanej wartosci 0,8. Wynik ten oznacza statystyczne potwierdzenie
hipotezy non-inferiority zaktadajacej, ze schemat PBR SC + CTH jest nie gorszy niz PBR IV + CTH w

zakresie ocenianych punktéw konnicowych (Tabela 6).

W ramach analizy z badania Felip 2025 dla drugorzedowych punktéw koncowych dotyczacych
farmakokinetyki raportowano wartosci stezenia maksymalnego w 1. i 3. cyklu leczenia, stezenia
minimalnego oraz warto$ci AUCos tyg. w 3. cyklu leczenia. Autorzy badania Felip 2025 nie
przeprowadzili formalnego poréwnania statystycznego w zakresie ww. punktéw koncowych pomiedzy
grupa pacjentéw otrzymujgcych PBR SC+ CTH i PBR IV + CTH, aczkolwiek zaznaczyli, ze

obserwowane wyniki sg spojne z danymi modelowymi (Tabela 7).

Jak zaznaczyli autorzy nierandomizowanego badania Cohen 2025 obserwowane stezenia
farmakokinetyczne PBR SC (Tabela 8) byly zgodne z przewidywaniami opartymi na wczesniej

opracowanych modelach.

Tabela 6.
Pierwszorzedowe punkty koncowe dotyczace farmakokinetyki raportowane w badaniu Felip 2025 dla poréwnania PBR
SC + CTH vs PBR IV + CTH u pacjentow z wczesniej nieleczonym zaawansowanym NDRP

PBR SC + CTH PBRIV + CTH PBRSC + CTHvs PBRIV + CTH
Punkt koncowy
N GM [95% CI] N GM [95% CI] GMR [96% CIJ* Wartos¢ p

1437,58 [1373,68;

AUC; 5o W cyklu 1; 245 1633,24 [1555,23;
1504,46]

Hg/ml na dobe 1715,15] 126

1,14 [1,06; 1,22] <0,0001

Stezenie minimalne
(Ctrougn) W CykKlu 3., 202  39,23[37,04;41,55] 101 23,49 [21,61; 25,54] 1,67 [1,52; 1,84]° <0,0001
Hg /ml

AUC (ang. area under the serum concentration-time curve) — pole pod krzywga zaleznosci stezenia od czasu; GM — $rednia geometryczna; GMR
(ang. geometric mean ratio) — iloraz $redniej geometrycznej.

Mediana okresu obserwacji wynosita 9,6 mies.

a) Przyjety prog dla hipotezy non-inferiority wynosit 0,8 dla dolnego przedziatu ufnosci

b) GMR [96% CI]
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Tabela 7.
Drugorzedowe punkty koncowe dotyczace farmakokinetyki raportowane w badaniu Felip 2025 dla porownania PBR SC
wzgledem PBR IV u pacjentow z wczesniej nieleczonym zaawansowanym NDRP?

PBR SC PBR IV PBR SC vs PBR IV
Punkt koncowy
N GM (%CV) N GM (%CV) Roéznica GM (%) Wartosc p
Stezenie minimalne (Ctrougn)
w cyklu 1., ug /i 1o 245 19,36 (52,2) 126 12,26 (50,8) 57,9 bd
Stezenie maksymalne (C..x)
w eyklu 1., ug /ml 245 64,88 (44,0) 126 129,7 (20,8) -50,0 bd
Stezenie maksymaine (C,.)
w cyklu 3., g /ml 202 98,96 (36,8) 101 148 (21,6) -33,1 bd
AUC; 5o W cyklu 3.; ug/ml
na dobe 202 2798 (35,5) 101 2122 (27,8) 31,9 bd
Stezenie minimalne (Cougn)
w 6.tygodniu, ug /ml g 245 19,36 (52,2) 126 20,02 (35,8) -3,3 bd
Stezenie minimalne (Cyougn)
w stanie stacjonarnym, 202 39,23 (43,3) 101 34,51 (35,2) 13,7 bd

Hg /ml

a) Wartosci modelowane.
AUC (ang. area under the serum concentration-time curve) — pole pod krzywa zaleznosci stezenia od czasu; CV — wspdtczynnik zmiennosci (ang.
Ccoefficient variation); GM — $rednia geometryczna

Tabela 8.
Punkty koncowe dotyczace farmakokinetyki u pacjentow z wczesniej nieleczonym zaawansowanym czerniakiem
leczonych PBR SC — wyniki badania Cohen 2025

PBR SC
Punkt koncowy N .
Srednia (SD) Mediana (zakres) GM (% CV)
Cykl 1.
Maksymalne stezenie (C,,..)., ug /ml 44 35,3(12,3) 34,1 (10,6-63,7) 33,0 (40,6)
Stezenie minimalne (Cyough., Hg /ml 44 21,4 (6,75) 21,2 (9,73-40,5) 20,3 (34,2)
AUC; 5 1yg.; Hg/ml na dobe 44 578 (186) 567 (192-979) 546 (36,7)
Czas do uzyskani(aT $:)l(()s’):’r:ialnej koncentracji 44 5,48 (2.14) 5,00 (2,0-10,0) 511 (38,9)
Cykl 6.
Maksymalne stezenie (C,,..)., ug /ml 44 81,7 (28,8) 80,7 (30,9-162) 76,5 (39,0)
Stezenie progowe (Cirougn., Mg /ml 44 53,6 (22,2) 546 (21,7-123) 49,0 (45,8)
AUC, 5 1yg.; Hg/ml na dobe 44 1439 (528) 1446 (604-3050) 1343 (39,9)
Czas do uzyskani& z:)l(()s’)(‘mnflnej koncentracji 44 418 91.21) 4,00 (2-8,0) 402 (28.6)

AUC (ang. area under the serum concentration—time curve) — pole pod krzywa zaleznosci stezenia od czasu; CV — wspotczynnik zmiennosci (ang.
Ccoefficient variation), GM — srednia geometryczna
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5.2.Skutecznosc terapii

PRZEZYCIE CALKOWITE PACJENTOW

W badaniu Felip 2025 nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy pacjentami leczonymi PBR
SC + CTHiPBR IV + CTH wzgledem przezycia catkowitego (Tabela 9, Wykres 2), a mediana przezycia

catkowitego pacjentow nie zostata osiggnieta w zadnym z ramion.

W badaniu Cohen 2025 réwniez nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego u pacjentéow leczonych
PBR SC (Tabela 10, Wykres 2).

Tabela 9.
Przezycie catkowite pacjentow (OS) dla porownania PBR SC + CTH wzgledem PBR IV + CTH u pacjentow z wczesniej

nieleczonym zaawansowanym NDRP? — wyniki badania Felip 2025

Mediana PBR SC + CTH PBRIV + CTH PBR SC + CTH vs PBR IV + CTH

obo.e.kerr?:cji N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95% CI] Wartosé p
9,6 mies. 251 NR [NR; NR] 126 NR [NR; NR] 0,81[0,53; 1,22] bd
bd® 251 NR [15,0; NR] 126 16,8 mies. [13,8; NR] 0,86 [0,61; 1,23] bd

NR — nie osiagnieto (ang. not reached)
a) Dane pochodza z raportu EMA EPAR dotyczacego PBR SC.
b) Podano informacje, ze obserwacja objeta dodatkowe 4 miesiace w poréwnaniu do wczesniejszej analizy

Wykres 1.

Przezycie catkowite pacjentow (OS) dla porownania PBR SC + CTH wzgledem PBR IV + CTH u pacjentow z wczesniej
nieleczonym zaawansowanym NDRP?

100 ||l Censored
- MK-3475A t chiemo
90 - = = = pembro IV ¢ chemo
80
70 4 |
3 ] jﬂ'""l*[—i~++————
z 60
4 4
= 50
g 4
8 10
30
20
10
0 T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18
Time in Months
At Risk
MK-3475A + chemo 251 230 200 110 15 0 0
pembro 1V + chemo 126 120 105 53 7 1 0

a) Dane pochodza z raportu EMA EPAR dotyczacego PBR SC. Mediana okresu obserwacji wynosita 9,6 mies.
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Tabela 10.

Przezycie catkowite pacjentow (OS) z wczesniej nieleczonym zaawansowanym czerniakiem leczonych PBR SC w
badaniu Cohen 2025

PBR SC
Mediana okresu leczenia®
N Mediana [95% CI]
4.9 mies. 44 NR [bd; bd]

a) Brak danych dotyczacych mediany okresu obserwacji
NR — nie osiagnieto (ang. not reached)

Wykres 2.

Przezycie catkowite pacjentow (OS) u pacjentow z wczesniej nieleczonym zaawansowanym czerniakiem leczonych
PBR SC wyniki badania Cohen 2025

Overall survival, %
8
1

T T T T
0O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1

No. at risk Time, mo
Melanoma 44 43 40 38 34 32 25 18 13 7 4 1 0
Zrodio grafiki: publikacja Cohen 2025. Mediana okresu obserwacji wynosita 4,9 mies.

L
1 12

PRZEZYCIE WOLNE OD PROGRESJI CHOROBY

W badaniu Felip 2025 w obu grupach uzyskano zblizone mediany przezycia wolnego od progresiji
choroby, wynoszace okoto 8-miesiecy. Nie wykazano znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy
poréwnywanymi grupami w zakresie ryzyka wystgpienia progresji choroby (Tabela 11, Wykres 3).

Autorzy badania Felip 2025 przeprowadzili analize warstwowa dla przezycia wolnego od progresji
choroby uwzgledniajaca m.in. typ histologiczny nowotworu  (ptaskonabtonkowy lub
nieptaskonabtonkowy) czy poziom ekspresji PD-L1 (<50% vs =250%, <1% vs 1-49% vs =50%). Jak
zaznaczono w publikacji zrodtowej badania Felip 2025 [10] wyniki w zakresie przezycia wolnego od

progresji choroby uzyskane w wyodrebnionych grupach nie réznity sie od siebie.

Tabela 11.
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w ocenie niezaleznej komisji dla poréownania PBR SC + CTH vs PBR
IV + CTH u pacjentow z wczesniej nieleczonym zaawansowanym NDRP - wyniki badania Felip 2025

Mediana PBR SC + CTH PBRIV + CTH PBR SC + CTHvs PBR IV + CTH
okresu
obserwacji N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95% CI] Wartosc p
9,6 mies. 251 8,1 mies. [6,3; 8,3] 126 7,8 mies. [6,2; 9,7] 1,05[0,78; 1,43] bd
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Wykres 3.
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w ocenie niezaleznej komisji dla porownania PBR SC + CTH vs PBR
IV + CTH u pacjentow z wczesniej nieleczonym zaawansowanym NDRP — wyniki badania Felip 2025

Median PFS HR
(95% CI), months (95% ClI)

Pembrolizumab s.c.

+ chemotherapy S (E9) 1.05
Pembrolizumab i.v. (0.78-1.43)
1004 + chemotherapy .
X
— 90=
©
= 80+
&
a 70-
8 60"
& 50=
§ 40+
@ 30+
S 204
S 10+
o
0 Ll L} 'I' L] L 'l Ll Ll 'I' Ll L 'I Ll Ll 'I
0 3 6 9 12 15
Months
No. at risk
251 198 155 27 3 0
126 98 75 18 2 0

Zrodto grafiki: publikacja Felip 2025. Mediana okresu obserwacji wynosita 9,6. mies.
ODPOWIEDZ NA LECZENIE ORAZ CZAS JEJ TRWANIA

W badaniu Felip 2025 nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy stosowaniem PBR
SC+CTH i PBR IV + CTH odnosnie do prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie.
Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali ogélng odpowiedz na leczenie byt zblizony w obu grupach (45% vs

42%), podobnie jak odsetek chorych z czesciowag odpowiedzig (42% vs 41%; Tabela 12).

Mediana czasu trwania ogoélnej odpowiedzi na leczenie byt zblizony w obu grupach (9,1 vs 8,0 mies.;
Tabela 13, Wykres 4).

W badaniu Felip 2025 przeprowadzono analize warstwowg dla ogélnej odpowiedzi na leczenie
uwzgledniajgcg m.in. typ histologiczny nowotworu (ptaskonabtonkowy lub nieptaskonabtonkowy) oraz
poziom ekspresji PD-L1 (<50% vs 250%, <1% vs 1-49% vs 250%). Jak zaznaczono w publikacji
zrodtowej badania Felip 2025 [10] wyniki w zakresie odpowiedzi na leczenie uzyskane w

wyodrebnionych grupach nie réznity sie od siebie.

Raportowany w badaniu Cohen 2025 odsetek pacjentéw z czerniakiem stosujgcych PBR SC w
monoterapii z 0ogdlng odpowiedzig na leczenie wynosit 27%, wszystkie miaty charakter odpowiedzi

czesciowych (Tabela 14).
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Tabela 12.

Odpowiedz na leczenie dla porownania PBR SC + CTH vs PBR IV + CTH u pacjentow z wczesniej nieleczonym
zaawansowanym NDRP - wyniki badania Felip 2025

Punkt koncowy

PBR SC + CTH
niN (%)

PBRIV + CTH
niN (%)

PBR SC + CTHvs PBRIV + CTH

RR [95%Cl]

RD [95%Cl]

Ogolna odpowiedz na leczenie (ORR)

Catkowita odpowiedz na leczenie
(CR)

Czesciowa odpowiedz na leczenie
(PR)

Stabilizacja choroby (SD)
Progresja choroby (PD)
Nie oceniono
Niepodlegajace ocenie?

ND — nie dotyczy.
a) Dane dostepne, ktore nie podiegaty ocenie.

Tabela 13.

114/251 (45%)

8/251 (3%)

106/251 (42%)

98/251 (39%)
23/251 (9%)
21251 (<1%)
141251 (6%)

53/126 (42%)

2/126 (2%)

51/126 (41%)

58/126 (46%)
11126 (9%)
11126 (<1%)
3/126 (2%)

1,08 [0,84; 1,38]

2,01[0,43; 9,32]

1,04 [0,81; 1,35]

0,85 [0,66; 1,08]
1,05 [0,53; 2,08]
ND
ND

0,03 [-0,07; 0,14]

0,02 [-0,01; 0,05]

0,02 [-0,09; 0,12]

-0,07 [-0,18; 0,04]
0,004 [-0,06; 0,07]
ND
ND

Czas trwania odpowiedzi na leczenie dla poréownania PBR SC + CTH vs PBR IV + CTH u pacjentow z wczesniej
nieleczonym zaawansowanym NDRP — wyniki badania Felip 2025

Mediana okresu PBR SC + CTH PBRIV + CTH
i N Mediana [95% CI] Mediana [95% CI]
9.6 mies. 114 9,1 mies. [6,9; NR] 53 8,0 mies. [7,4; NR]

NR — nie osiagnieto (ang. not reached)

Tabela 14.

Odpowiedz na leczenie u pacjentow z wczesniej nieleczonym zaawansowanym czerniakiem stosujagcych PBR SC -

wyniki badania Cohen 20252

Punkt koncowy

PBR SC
n/N (%)

Ogolna odpowiedz na leczenie (ORR)

Catkowita odpowiedz na leczenie (CR)

Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR)

Stabilizacja choroby (SD)

Progresja choroby (PD)
Nie oceniono
Niepodlegajace ocenie®

a) Ocena niezaleznej komisji.

b) Dane niewystarczajace do oceny odpowiedzi na leczenie.

12/44 (27%)
0/44 (0%)
12/44 (27%)
13/44 (30%)
15/44 (34%)
4144 (9%)
0/44 (0%)

Mediana okresu obserwacji wynosita 4,9 mies.
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Wykres 4.
Czas trwania odpowiedzi na leczenie dla porownania PBR SC + CTH vs PBR IV + CTH u pacjentow z wczesniej
nieleczonym zaawansowanym NDRP - wyniki badania Felip 2025

Median DOR
(95% Cl), months
Pembrolizumab SC
+ chemotherapy
Pembrolizumab IV
+ chemotherapy

9.1(6.9-NR)

8.0 (7.4-NR)

100-—"-‘-“1\
90+

Duration of response
o
S
1

o

0 3 6 9 12
Months

Zrodio grafiki: publikacja Felip 2025. Mediana okresu obserwacji wynosita 9,6. mies.

5.3.Zaprzestanie terapii

W badaniu Felip 2025 nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami
odnosnie do zaprzestania terapii niezaleznie od przyczyny, ktére wystapito u 46% pacjentéw leczonych
schematem z PBR SC + CTH oraz u 52% chorych stosujacych schemat PBR IV + CTH. W obu grupach
najczestsza przyczyng byta progresja choroby (24% vs 33%), a kolejng — zdarzenia niepozadane (14%
vs 13%). (Tabela 15).

Tabela 15.
Zaprzestanie terapii dla porownania PBR SC + CTH vs PBR IV + CTH u pacjentow z wczesniej nieleczonym
zaawansowanym NDRP - wyniki badania Felip 2025

PBRSC+CTH PBRIV+CTH PBR SC + CTH vs PBR IV + CTH
Przyczyna zaprzestania —
nIN (%) niN (%) RR [95% CI] RD [95% CI]
Zaprzestanie leczenie niezaleznie 115551 (46%)  66/126 (52%) 0,88 [0,71: 1,09] -0,06 [-0,17: 0,05]
od przyczyny
AE 36/251 (14%) 16/126 (13%) 1,13 [0,65: 1,96] 0,02 [-0,06: 0,09]
Klinicznie potwierdzona progresja 5551 (49 31126 (2%) 1,67 [0,47: 5,97] 0,02 [-0,02: 0,05]
choroby?
Decyzja lekarza 11251 (<1%) 0/126 (0%) ND ND
Progresja choroby® 611251 (24%)  41/126 (33%) 0,75 [0,54: 1,04] -0,08 [:0,18: 0,02]
Wycofanie zgody przez pacjenta 8/251 (3%) 3/126 (2%) ND ND
Utrata w okresie obserwacji 0/251 (0%) 2/126 (2%) 0,10 [0,005; 2,08] -0,02 [-0,04; 0,01]
Naruszenie protokotu badania 0/251 (%) 1/126 (1%) ND ND
ND — nie dotyczy

Mediana okresu obserwacji wynosita: 9,6 mies.
a) W badaniu Felip 2025 nie przedstawiono definicji klinicznie potwierdzonej progresji choroby oraz progresji choroby.
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5.4.Zdarzenia niepozadane

W badaniu Felip 2025 czas ekspozycji na leczenie schematami z zastosowaniem podskoérnego oraz
dozylnego PBR byt zblizony. Mediana czasu trwania leczenia wynosita odpowiednio 6,87 i 6,21 mies.
dla grupy PBR SC + CTH i PBR IV + CTH, a mediana cykli leczenia wyniosta 5 w obu grupach; Aneks
D.1.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami PBR SC + CTH i PBRIV + CTH
odnosnie do ogodlnego profilu bezpieczenstwa, w tym zdarzen niepozgdanych wystepujgcych w trakcie
leczenia (TEAE; ang. Treatment emergent adverse events), TEAE 3-5. stopnia, ciezkich zdarzen

niepozagdanych (SAE; ang. Serious adverse events) uznanych za zwigzane z leczeniem (Tabela 16).

Ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych uznanych za zwigzane z leczeniem (TRAE; ang.
treatment-related adverse events) w badaniu Felip 2025 bylo istotnie statystycznie nizsze wsréd
pacjentow leczonych PBR SC + CTH w poréwnaniu z grupa otrzymujgcg PBR IV + CTH, niemniej wynik

jest bardzo blisko granicy istotnosci statystycznej (gorny przedziat ufnosci = 0,99; Tabela 16).

Najczesciej wystepujgcymi TRAE 3-5. stopnia w grupie stosujgcej PBR w postaci podskérnej byty
neutropenia (22%), niedokrwistos¢ (17%) i trombocytopenia (10%). W grupie leczonej dozylnym PBR
réwniez najczesciej raportowano zdarzenia hematologiczne, przy czym byty to niedokrwistos¢ (21%),
neutropenia (18%) i leukopenia (9%). Nie wykazano znamiennych statystycznie r6znic miedzy grupami

odnosnie do szczegbtowych zdarzen niepozgdanych (Tabela 17).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami odnosnie SAE. W obu grupach badania
Felip 2025 najczestszym SAE uznanym za zwigzany z leczeniem bylo zakazenie ptuc (10%). Jak
zaznaczyli autorzy badania Felip 2025 podczas stosowania schematu leczenia z PBR SC nie

zaobserwowano zadnych nowych i nieznanych wzgledem PBR IV zdarzeh niepozadanych (Tabela 19).

Reakcje po wstrzyknieciu podskérnym PBR raportowane w badaniu Felip 2025 byty rzadkie (2%) i miaty

tagodny charakter (wszystkie o nasileniu 1.stopnia; Tabela 19).

Zadnych nowych zdarzen niepozgdanych nie zaobserwowano réwniez w badaniu Cohen 2025, w
ramach ktérego uwzgledniono pacjentdéw z czerniakiem leczonych monoterapia PBR SC. U
odpowiednio 16% i 2% pacjentéw z badania Cohen 2025 wystgpity TEAE 3-5. stopnia i TRAE 3-5.
stopnia. Reakcje zwigzane z podaniem leku wystgpity u 20% leczonych PBR SC, ale jak zaznaczyli

autorzy badania byly to wylgcznie zdarzenia o nasileniu stopnia 1. (Tabela 20).
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Tabela 16.

Zdarzenia niepozadane dla poréwnania PBR SC + CTH vs PBR IV + CTH u pacjentow z wczesniej nieleczonym

zaawansowanym NDRP - wyniki badania Felip 2025

PBR SC + CTH PBR IV + CTH PBR SC + CTH vs PBR IV + CTH
Punkt koncowy
nIN (%) nIN (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
TEAE niezaleznie od stopnia 249/251 (99% 123/126 (98% 1 1

nasilenia (99%) (98%) 1,02 [0,99; 1,05] 0,02 [-0,01; 0,04]
TRAE "'ez:a';zl';'nﬁ a"d stopnia 5561251 (90%) 121/126 (96%) 0,04[0,89;0,99]  NNT = 17 [10; 105]
TRAE stopnia 3-5 118/251 (47%) 60/126 (48%) 0,09[079:124]  -0,01[-0,11:0,10]

SAE uznane za ezn":iaza"e z 531251 (21%) 25/126 (20%) 106[070:1,63] 0,01 [0,07: 0,10]

TEAE prowadzace do zgonu 261251 (10%) 12/126 (10%) 109[057:2,08] 0,01 [-0,06: 0,07]

F}Z‘;’:ﬁ:':;i';‘;ﬁ"?ﬂ;" 441251 (18%) 19/126 (15%) 116[071:190] 0,02 [-0,05: 0,10]
':)Z;’;i?l'zeuﬁ‘;zbﬁ’ 217251 (8%) 11126 (9%) 0,96 [048:192]  -0,004 [-0,06; 0,06]

Przerwanie leczenia 381251 (15%) 15/126 (12%) 127[073:222] 0,03 [-0,04: 0,10]

chemioterapia

Mediana okresu obserwacji wynosita 9,6 mies.

Tabela 17.

TRAE 3-5. stopnia dla porownania PBR SC + CTH wzgledem PBR IV + CTH u pacjentow z wczesniej nieleczonym

zaawansowanym NDRP - wyniki badania Felip 2025

PBR SC + CTH PBR IV + CTH PBR SC + CTH vs PBR IV + CTH
Punkt koncowy
nIN (%) niN (%) RR [95% CI] RD [95% CI]
Niedokrwistosé 421251 (17%) 271126 (21%) 0,78 [0,51: 1,20] -0,05 [-0,13: 0,04]
Neutropenia 541251 (22%) 22/126 (18%) 1,23[0,79: 1,93] 0,04 [-0,04: 0,12]
Trombocytopenia 25/251 (10%) 6/126 (5%) 2,00 [0,88: 4,97] 0,05 [-0,001: 0,10]
Leukopenia 20/251 (8%) 11/126 (9%) 0.91[0.45: 1,85 -0,01 [-0,07: 0,05]
Nudnosci 31251 (1%) 11126 (<1%) 1,51[0,16: 14,33] 0,004 [-0,02: 0,02]
Z“’i‘?"sz:“seTs‘eie"ie 11251 (<1%) 3126 (<2%) 0,17 [0,02: 1,59] 0,02 [.0,05: 0,01]
Zmeczenie 2251 (<1%) 21126 (2%) 0,50 [0,07: 3,52] 0,01 [-0,03: 0,02]
Zwickszone stezenie 3/251 (1%) 11126 (<1%) 1,51[0,16: 14,33] 0,004 [.0,02; 0,02]
$wiad 0/251 (0%) 11126 (<1%) 0,17 [0,01: 4,00] 0,01 [:0,03; 0,01]
Wysypka 2/251 (<1%) 11126 (<1%) 1,004 [0,09: 1097]  0,00003 [-0,02: 0,02]
Biegunka 21251 (<1%) 11126 (<1%) 1,004 [0,09: 1097]  0,00003 [0,02; 0,02]
Zmniejszona liczba
Iinj1focyt6w 9/251 (4%) 41126 (3%) 1,13 [0,35: 3.60] 0,004 [-0,03: 0,04]
Zaparcia 0/251 (0%) 11126 (<1%) 0,17 [0,01: 4,00] 0,01 [:0,03; 0,01]
Wymioty 0/251 (0%) 11126 (<1%) 0,17 [0,01: 4,09] 0,01 [-0,03: 0,01]
Astenia 3/251 (1%) 2126 (2%) 0,75 [0,13: 4,45] -0,004 [-0,03: 0,02]
Zmniejszony apetyt 11251 (<1%) 31126 (<2%) 0,17 [0,02; 1,59] -0,02 [-0,05; 0,01]
23::;’(?:3: 11251 (<1%) 0/126 (0%) 1,51 [0,06; 36,85] 0,004 [-0,01: 0,02]
Zwiekszone stezenie
gamma- 2251 (<1%) 2126 (2%) 0,50 [0,07: 3,52] 0,01 [:0,03: 0,02]
glutamyltransferazy
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Tabela 18.

Reakcje zwigzane z podaniem PBR SC + CTH u pacjentow z wczesniej nieleczonym zaawansowanym NDRP — wyniki
badania Felip 2025

PBR SC + CTH
n/N (%)

Punkt koncowy

Reakcje zwigzane z podaniem? 6/251 (2%)

a) Wszystkie reakcje zwigzane z podaniem byty stopnia 1.

Tabela 19.
Ciezkie zdarzenia niepozadane raportowane dla porownania PBR SC + CTH vs PBR IV + CTH u pacjentow z wczesniej
nieleczonym zaawansowanym NDRP? — wyniki badania Felip 2025

PBRSC+CTH PBRIV+CTH PBR SC + CTHvs PBRIV + CTH
Punkt koncowy —_—
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD [95% CI]
Zakazenie ptuc 251251 (10%) 13/126 (10%) 0,97 [0,51; 1,82] -0,004 [-0,07; 0,06]
Zakazeni i
akazenie pz";:c‘;':::;fa Zwiazane 5551 (2%) 2/126 (2%) 1,25 [0,25; 6,38] 0,004 [-0,02; 0,03]
Goraczka neutropeniczna 10/251 (4%) 2/126 (2%) 2,51[0,56; 11,28] 0,02 [-0,01; 0,06]
Goraczka neutropeniczna uznana . .
za zwiazang z leczeniem® 9/251 (4%) 2/126 (2%) 2,26 [0,50; 10,30] 0,02 [-0,01; 0,05]
Trombocytopenia 10/251 (4%) 3/126 (2%) 1,67 [0,47; 5,97] 0,02 [-0,02; 0,05]
Trombocytopenia uznana za . .
zwiazang z leczeniem® 10/251 (4%) 3/126 (2%) 1,67 [0,47; 5,97] 0,02 [-0,02; 0,05]
Neutropenia 71251 (3%) 2/126 (2%) 1,76 [0,37; 8,33] 0,01 [-0,02; 0,04]
Neutropenia uznana za zwigzang z . .
leczeniem® 71251 (3%) 2/126 (2%) 1,76 [0,37; 8,33] 0,01 [-0,02; 0,04]
Niedokrwistos¢ 3/251 (1%) 6/126 (5%) 0,25 [0,06; 0,99] -0,04 [-0,08; 0,004]
Niedokrwistos¢ uznana za . .
zwigzang z leczeniem® 3/251 (1%) 5126 (4%) 0,30 [0,07; 1,24] -0,03 [-0,06; 0,01]
Zatorowos¢ ptucna 21251 (<1%) 3/126 (2%) 0,33 [0,06; 1,98] -0,02 [-0,04; 0,01]

a) Wystepujace u co najmniej 2% pacjentow w jednej z porownywanych grup.
b) Zdarzenie uznawane byio za zwiazane z leczeniem wg oceny badacza.

Tabela 20.

Zdarzenia niepozadane u pacjentow z wczesniej nieleczonym zaawansowanym czerniakiem stosujacych PBR SC -
wyniki badania Cohen 2025

PBR SC
n/N (%)

Punkt koncowy

TEAE niezaleznie od stopnia nasilenia 42/44 (95%)

TEAE stopnia 3-5 7/44 (16%)

TRAE niezaleznie od stopnia nasilenia 24/44 (55%)
TRAE stopnia 3-5 1/44 (2%)

SAE uznane za zwigzane z leczeniem 1144 (2%)

TEAE prowadzace do zgonu 2/44 (5%)

Reakcje zwigzane z podaniem 9/44 (20%)
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5.5.Jakosc¢ zycia pacjentow

5.6.

Jakosé zycia pacjentéw uczestniczacych w badaniu Felip 2025 oceniono z wykorzystaniem
kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 i EQ-5D-5L. Ocene przeprowadzono w 24. tygodniu leczenia.

Nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy schematem PBR SC + CTHiPBR IV + CTH
odnosnie do sredniej zmiany w globalnej ocenie stanu zdrowia i w zakresie 2 przedstawionych domen
funkcjonalnych  (funkcjonowania fizycznego oraz funkcjonowania w rolach) mierzonych
kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 jak i w zakresie ogolnej oceny jakosci zycia ocenionej
kwestionariuszem EQ-5D-5L (Tabela 21).

Tabela 21.

Srednia najmniejszych kwadratéw (LSM, ang. least squares mean) dla zmiany wynikow jakosci zycia pacjentow w
24. tygodniu leczenia mierzonej kwestionariuszem EORTC QLQ-C30 i EQ-5D-5L w badaniu Felip 2025 dla poréwnania
PBR SC + CTH vs PBR IV + CTH u pacjentow z wczesniej nieleczonym zaawansowanym NDRP

PBR SC + CTH PBRIV + CTH PBR SC + CTHvs PBR IV + CTH

Domena AFNi o S
N LSM[95%CIF N  LSM[95% CIF R°z"'°ac"li°‘M L W"’;“c

EORTC QLQ-C30
Globalna ocena stanu zdrowia® 167 2,12[-0,87;5,11] 82  -1,67[-5,60;2,26] 3,79[-0,61; 8,19] 0,0908
Funkcjonowanie fizyczne® 167 -0,88[-3,61:1,85] 82 -3.28[-6,94;0,38] 2.40 [-1,86; 6,66] 0,2675
Funkcjonowanie w rolach® 167 -453[-8,34;-0,71] 82 -4,83[-10,00;0,34] 0,30 [-5,74; 6,34] 0,9223
EQ-5D-5L
EQ-5D-5L"° 167 1,43[-1,22;4,09] 80 -0,55[-4,07;2,96] 1,99 [-2,00; 5,97] 0,3275

a) Rdznica wzgledem rozpoczecia leczenia.
b) Wynik dodatni oznacza poprawe.
¢) Wynik ujemny oznacza poprawe.

Preferencje i satysfakcja pacjentow

Sposréd wszystkich pacjentow uczestniczacych w badaniu Casarini 2025 ponad 2/3 (68%)
zdecydowato sie kontynuowaé leczenie z zastosowaniem PBR SC. Pozostali pacjenci (32%)
kontynuowali leczenie z zastosowaniem PBR |V (Tabela 22).

W przypadku pytania o preferowang forme podania PBR 65% wybrato PBR SC, a 32% PBR IV (Wykres
5, Tabela 23). Najczestsza wskazywang przyczyna preferencji PBR SC w poréwnaniu z PBR |V byt
krétszy czas podania leku (64%) oraz bardziej komfortowe odczucia zwigzane z podaniem leku (62%;
Wykres 6, Tabela 24). Z kolei w grupie pacjentéw preferujacych dozylne podanie PBR najczesciej
wskazywano na bardziej komfortowe odczucia podczas podania leku (76%) i mniejszy stres
emocjonalny zwigzany z podaniem leku (50%; Wykres 7; Tabela 25). Podanie podskoérne PBR byto
uznawane za bardzo satysfakcjonujgce przez 64% pacjentéow, a podanie dozylne PBR przez 54%
uczestnikéw badania Casarini 2025 (Wykres 8, Tabela 26).
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PBR SC byt preferowany wzgledem PBR |V przez 66% o0séb nalezacych do personelu medycznego
uczestniczgcych w badaniu Casarini 2025. Forme dozylng PBR wzgledem podskérnej preferowato
jedynie 16% personelu medycznego (Wykres 9, Tabela 27). Wsréd argumentéw za wyborem danej opcji
personel medyczny wskazywat tatwos¢ podania i czas trwania podania leku, przy czym w przypadku
PBR SC na obie przyczyny wskazato po 95% o0so6b, a w przypadku PBR IV 89% i 56% odpowiednio
(Wykres 10, Tabela 28).

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa byly porownywalne w obu grupach przed i po zmianie formy podania
PBR. Zdarzenia niepozgdane w miejscu wstrzykniecia PBR SC wystepowaty u zblizonego odsetka
pacjentow w porownywanych grupach (13% vs 16%) niezaleznie od kolejnosci podawania leku (Tabela
29). Wyniki badania Casarini 2025 w zakresie bezpieczenstwa byly spdjne z wynikami raportowanymi
w badaniu rejestracyjnym dla PBR SC (Felip 2025) przedstawionymi w Rozdz.5.4.

Wykres 5

Preferencje pacjentéw odnosnie formy podania leku dla poréwnania PBR SC wzgledem PBR IV u pacjentéw z
wczesniej nieleczonym zaawansowanym NDRP, resekcyjnym czerniakiem i resekcyjnym rakiem nerki — wyniki badania
Casarini 2025

A. Participant preference for SC or IV administration
1001 All things considered, which method of administration did you prefer?

90 A
80 74%

704 65%
go4 56%

50 40%

40 4 32%
30 4 25%

20

104 49 20, 39,
04

Percent of Participants

Prefer SC Prefer IV No preference

Bl Am A (n=57) Arm B (n=61) M Total (N=118)

Zrédto grafiki: poster konferencyjny Casarini 2025

Wykres 6.
Przyczyny preferowania PBR SC wzgledem PBR IV przez pacjentow z wczesniej nieleczonym zaawansowanym NDRP,
resekcyjnym czerniakiem i resekcyjnym rakiem nerki — wyniki badania Casarini 2025

B. Participant reasons for preference for SC administration

If you have a preference for the SC administration route,

1004 what are the TWO main reasons for your preference?

90
80

M o SO i = 62%
60

50
404
30

22% 209 21%

Percent of Participants

Requires less time Feels more comfortable  Lower level of Feels less
in the clinic during administration  injection-site pain emotionally distressing

M Arm A (n=32) Arm B (n=45) M Total (N=77)

Zrédto grafiki: poster konferencyjny Casarini 2025
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Wykres 7.
Przyczyny preferowania PBR IV wzgledem PBR SC przez pacjentow z wczesniej nieleczonym zaawansowanym NDRP,
resekcyjnym czerniakiem i resekcyjnym rakiem nerki — wyniki badania Casarini 2025

C. Participant reasons for preference for IV administration

If you have a preference for the |V administration route,

what are the TWQ main reasons for your preference??
100

8% 139, 76%

60%

50%
so% 43%

40 q 34%

30 2%

Percent of Participants
(4, ]
o
1

104 2% 7% 8%

Requires less time Feels more comfortable  Lower level of Feels less
in the clinic during administration  injection-site pain emotionally distressing

B Arm A (n=23) B AmB(n=15) W Total (N=38)
Zrédto grafiki: poster konferencyjny Casarini 2025

Wykres 8.
Poziom satysfakcji ze stosowania PBR SC i PBR IV wsrod pacjentéow z wezes$niej nieleczonym zaawansowanym NDRP,
resekcyjnym czerniakiem i resekcyjnym rakiem nerki — wyniki badania Casarini 2025

Figure 3. Participant satisfaction with route of administration

How salisfied or dissatisfied were you with

100+ the SC injection (N=118;8) / with the IV infusion (N=118;m)?
90
80
70 64%
60 54%
50 B
40+
30 25%
fﬁ N &% | 11% i

ol e “° 2% 1% 2%

Very satisfied Satisfied  Meither salisfied  Dissalisfied Missing
nor dissatisfied

31%

Percent of Participants

Zrédto grafiki: poster konferencyjny Casarini 2025

Wykres 9.

Preferencja odnosnie formy podania PBR wsrod personelu medycznego zajmujacego sie pacjentami z wczesniej
nieleczonym zaawansowanym NDRP, resekcyjnym czerniakiem i resekcyjnym rakiem nerki — wyniki badania Casarini
2025

Figure 4. HCP preference for route of administration and reasons for
preference for arm A (SC = IV), arm B (IV » SC), and both arms

A. HCP preference

100+ As a health care professional, for this participant
90 what method of administration did you prefer?
80+
72%
w 704 S 66%
o
S 60%
2 60
3 50-
g
8 40-
o 304
21%
20- 19% 14y, 16% 2 1ay, 7%
10
0 |
SC preferred IV preferred No preference
B Am A (n=53) B Arm B (n=5T) M Total (N=110)

Zrédto grafiki: poster konferencyjny Casarini 2025
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Wykres 10.
Przyczyny preferowania PBR SC lub PBR IV przez personel medyczny zajmujacy sie pacjentami z wczesniej
nieleczonym zaawansowanym NDRP, resekcyjnym czerniakiem i resekcyjnym rakiem nerki — wyniki badania Casarini

2025
B. HCP reasons for preference for route of administration

If you had a preference for SC (n=73;8) or IV (n=18; 1) for this participant,
please indicate the reasons for ycur preference.

100 95% 95%
90- %
A”. 80
2 704
5 0- 56%
H —
g 504
Q404 33%
30 2% [
204 1
o 10%
104
0 —
Ease of Length of Participant's Participant's
administration; administration; body type skin integrity
more convenient time required
to administer to administer

Zrodio grafiki: poster konferencyjny Casarini 2025.

Tabela 22.
Odsetek pacjentow z wczesniej nieleczonym zaawansowanym NDRP, resekcyjnym czerniakiem i resekcyjnym rakiem
nerki, ktorzy zdecydowali sie kontynuowac stosowanie PBR SC lub PBR IV — wyniki badania Casarini 2025

Punkt koncowy n/N (%)

PBR SC 100/147 (68%)
Kontynuacja leczenia z zastosowaniem

PBRIV 471147 (32%)

Dane pochodza z posteru konferencyjnego Casarini 2025.

Tabela 23.

Preferencje pacjentow z wczesniej nieleczonym zaawansowanym NDRP, resekcyjnym czerniakiem i resekcyjnym
rakiem nerki wzgledem formy podania PBR - wyniki badania Casarini 2025

Odpowiedz na pytanie: Grupa A Grupa B

»ktora forme podania PBR (PBR SC—PBR IV) (PBR IV —PBR SC) s
preferuje?) niN (%) niN (%) niN (%)
PBR SC 32/57 (56%) 45/61 (74%) 771118 (65%)
PBR IV 23/57 (40%) 1561 (25%) 38/118 (32%)
Nie mam preferencji 2/57 (4%) 1161 (2%) 3/118 (3%)

Dane pochodza z posteru konferencyjnego Casarini 2025.

Tabela 24.

Przyczyny preferowania PBR SC wzgledem PBR IV u pacjentéw z wczesniej nieleczonym zaawansowanym NDRP,
resekcyjnym czerniakiem i resekcyjnym rakiem nerki — wyniki badania Casarini 2025

Grupa A Grupa B ranci (A +
Przyczyna preferowania PBR SC (PBR SC—PBRIV) (PBR IV —~PBR SC) Wezyscy pacienct (A + B)
n/N (%) n/N (%) n/N (%)
Krotszy czas p;ze%?t:zv:.:?ia W placowce 19132 (59%) 30/45 (67%) 49/77 (64%)
Bardziej k°m:,°;‘;‘:"fa‘::$“°ia podczas 22/32 (69%) 26/45 (58%) 48/T7 (62%)
Nizszy poziom bélu podczas podania leku 10/32 (31%) 19/45 (42%) 29/77 (38%)
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Grupa A Grupa B

j i o
Przyczyna preferowania PBR SC (PBR SC—PBRIV) (PBR IV —PBR SC) S e
n/N (%) n/N (%) n/N (%)
Nizszy poziom stresu emocjonalnego 7132 (22%) 9/45 (20%) 16/77 (21%)

podczas podania leku

Dane pochodza z posteru konferencyjnego Casarini 2025.
a) Kazdy z pacjentow byt proszony o podanie dwoch gtéwnych przyczyn preferencii.

Tabela 25.
Przyczyny preferowania PBR IV wzgledem PBR SC u pacjentow z wczesniej nieleczonym zaawansowanym NDRP,
resekcyjnym czerniakiem i resekcyjnym rakiem nerki — wyniki badania Casarini 2025

Przyczyna preferowania PBR SC (PBRGsrgE’anR V) (PBR (I;\;l?’:BBR SC) Wezyscy pacienct (A+ 8)
n/N (%) n/N (%) n/N (%)
i Al cvuminn bl 2123 (9%) 115 (7%) 3/38 (8%)
Bl 18123 (78%) 11115 (73%) 20/38 (76%)
Nizszy poziom bélu podczas podania leku 9/23 (39%) 4/15 (27%) 13/38 (34%)
Nizszy poziom stresu emocjonalnego 10/23 (43%) 9/15 (60%) 19/38 (50%)

podczas podania leku

Dane pochodza z posteru konferencyjnego Casarini 2025.
a) Kazdy z pacjentow byt proszony o podanie dwdch giéwnych przyczyn preferencii.

Tabela 26.
Poziom satysfakcji ze stosowania PBR SC i PBR IV u pacjentow z wczesniej nieleczonym zaawansowanym NDRP,
resekcyjnym czerniakiem i resekcyjnym rakiem nerki — wyniki badania Casarini 2025

Poziom satysfakcji Forma podania PBR
Odpowiedz na pytanie: ,,Jak bardzo jestes usatysfakcjonowany lub
nieusatysfakcjonowany z otrzymywanej formy leczenia PBR? PBR SC PBR IV

Bardzo satysfakcjonujacy 75/118 (64%) 64/118 (54%)
Satysfakcjonujacy 30/118 (25%) 37/118 (31%)
Anie nie satysfakcjonujacy ani niesatysfakcjonujacy 7/118 (6%) 13/118 (11%)

Niesatysfakcjonujacy 5/118 (4%) 2/118 (2%)

Brak odpowiedzi 1/118 (1%) 2/118 (2%)

Dane pochodza z posteru konferencyjnego Casarini 2025.

Tabela 27.
Preferencja formy podania PBR w badaniu Casarini 2025 przez personel medyczny zajmujacy sie pacjentami z
wczesniej nieleczonym zaawansowanym NDRP, resekcyjnym czerniakiem i resekcyjnym rakiem nerki

od iedz ie: Grupa A Grupa B -
Kt6ra forms podania PER ___(PBRSC—PER V) (PBRIV-PBRSC) ~ Wezyscy pacjenci(A+E)
preferuje?) niN (%) nIN (%) nIN (%)
PBR SC 32/53 (60%) 41/57 (72%) 73/110 (66%)
PBR IV 10/53 (19%) 8/57 (14%) 18/110 (16%)
Nie mam preferencji 11/53 (21%) 8/57 (14%) 19/110 (17%)

Dane pochodza z posteru konferencyjnego Casarini 2025.
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Tabela 28.

Przyczyny preferowania stosowania PBR SC lub PBR IV przez personel medyczny zajmujacy sie pacjentami z

wczesniej nieleczonym zaawansowanym NDRP, resekcyjnym czerniakiem i resekcyjnym rakiem nerki — wyniki badania
Casarini 2025

Forma podania PBR
Przyczyna preferowania okreslonej formy podania leku
PBR SC PBR SC
tatwosc podania/ Wygodniejsze podanie 69/73 (95%) 16/18 (89%)
Czas podania/Czas wymagany do podania 69/73 (95%) 10/18 (56%)
Typ budowy ciata pacjenta 7/73 (10%) 4/18 (22%)
Integralnosc¢ skory pacjenta 0/73 (0%) 6/18 (33%)

Dane pochodzg z posteru konferencyjnego Casarini 2025.

Tabela 29.

Zdarzenia niepozadane TRAE raportowane u pacjentow z wczesniej nieleczonym zaawansowanym NDRP, resekcyjnym
czerniakiem i resekcyjnym rakiem nerki — wyniki badania Casarini 2025

Grupa A Grupa B
Punkt koficowy (PBR SC—PER IV) (PBR IV —PBR SC)
Cykl1-3,n/N (%)  Cyki4-6,n/N(%)  Cykl1-3,n/N(%)  Cykl 4-6, niN (%)
TRAE 40171 (56%) 21/65 (32%) 36/76 (47%) 4270 (60%)
TRAE stopnia 3-5. 171 (1%) 2165 (3%) 5/76 (7%) 3170 (3%)
Cigzkie TRAE 171 (1%) 1/65 (2%) 2176 (3%) 2170 (3%)
Zgon 071 (0%) 0/65 (0%) 0776 (0%) 0170 (0%)
Zaprzestanie leczenia 171 (1%) 1/65 (2%) 1776 (1%) 170 (1%)
it 171 (1%) 1/65 (2%) 0176 (0%) 1170 (1%)
Do B 971 (13%) ND ND 11/70 (16%)

ND - nie dotyczy;
Dane pochodza z posteru konferencyjnego Casarini 2025.
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertow i komunikatéw dotyczacych

bezpieczenstwa terapii PBR. W tym celu przeszukano strony internetowe:

e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL),

o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA),

e Brytyjskiej Agenciji ds. Regulacji Lekow i Opieki Zdrowotnej (MHRA).

Ponadto w ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa dokonano réwniez analizy ostrzezen zawartych
w charakterystykach produktéw leczniczych dla ww. opcji terapeutycznych oraz czestosci

raportowanych dziatan niepozadanych w bazach danych prowadzonych przez EMA, FDA i WHO

.Alerty bezpieczenstwa

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa wytgcznie dla PBR SC. W dostepnym na stronie EMA
planie zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan; RMP) uwzgledniajgcym juz dane kliniczne

dla PBR SC odnaleziono informacje o braku zmian w profilu ryzyka wzgledem PBR IV [23].

W charakterystyce produktu leczniczego Keytruda wskazano, ze profil bezpieczenstwa PBR w podaniu
podskoérnym byt na ogoét zgodny ze znanym profilem bezpieczenstwa PBR podawanego dozylnie, a

dodatkowo wystepujgcym zdarzeniem niepozgdanym jest reakcja w miejscu wstrzykniecia [5].

Pozostate, przedstawione ponizej informacje pochodzg ze zrédet i dokumentéw opublikowanych przed
2025 rokiem, a wiec przed data rejestracji PBR SC (rejestracja FDA nastagpita we wrzesniu, a rejestracja
EMA w listopadzie 2025 roku). Odnoszg sie one zatem do PBR V.

Na stronie URPL odnaleziono komunikaty o przyjetych przez PRAC zmianach w tresci ChPL oraz ulotki
produktu leczniczego, dotyczace celiakii, niewydolno$ci trzustki, zapalenia naczyn i zespotu Sjégrena
[24-26].

Na stronie MHRA odnaleziono komunikat z 2017 roku o raportowanych odrzuceniach przeszczepu u

pacjentow leczonych pembrolizumabem [27].

Komunikaty dotyczgace PBR opublikowane na stronach EMA i FDA dotyczg m.in. wystepowania
twardziny, celiakii, zespotu rozpadu guza i mikroangiopatii. Szczegétowe informacje przedstawiono w
tabeli (Tabela 30).
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Tabela 30.
Zestawienie komunikatow bezpieczenstwa dotyczacych pembrolizumabu
Data Tres¢ komunikatu Ref.
URPL
Mai 2024 Aktualizacja ChPL i ulotki produktu leczniczego o informacje na temat wystepowania 126]
) celiakii i niewydolnosci trzustki podczas stosowania ATEZO, CEM, PBR, NIV, IPIi TIS
Styczen 2021 Aktualizacja ChPL i ulotki produktu Iecznigzego o] ipformacje na temat wystepowania [24]
zapalenia naczyn
s Aktualizacja ChPL i ulotki produktu leczniczego o informacje na temat wystepowania
Pazdziernik 2020 zespolu Sjogrena [25]
EMA
Maj 2025, marzec Sygnaly o wystepowaniu twardziny ukfadowej i ograniczonej podczas stosowania 28, 29]
2025 przeciwciat, m.in. ATEZO, CEM, PBR i TIS ’
L Sygnaly o wystepowaniu mikroangiopatii zakrzepowej podczas stosowania ATEZO,
Sierpien 2024 CEM, PBR, NIV, IP1 i TIS (30]
Sygnaly o wystepowaniu celiakii podczas stosowania ATEZO, CEM, PBR, NIV, IPI i
Czerwiec 2024, TIS
kwiecien 2024 — - - - [31, 32]
. Sygnaly o wystepowaniu niewydolnosci trzustki podczas stosowania ATEZO, CEM,
PBR, NIV, IPIi TIS
Slerp|e2022(;23, maj Sygnaly o wystepowaniu zespolu przesigkania wiosniczek [33, 34]
FDA
2022 Komunikat o potencjalnym zagrozeniu rogowiakiem kolczystokomérkowym [35]
2021 Komunikat o potencjalnym zagrozeniu zespotem rozpadu guza [36]
2021 Komunikat o potencjalnym zagrozeniu martwiczym zapaleniem powiezi [37]
2021 Komunikat o potencjalnym zagrozeniu wystepowaniem twardziny i stwardniajgcym [38]

zapaleniem drég zo6tciowych

6.2.Raporty EMA (EudraVigilance), WHO (VigiAccess)/ i FDA

(FAERS)

Dane dotyczace liczby zgtoszonych zdarzen niepozgadanych pembrolizumabu zebrane w bazach EMA
(EudraVigilance), WHO (VigiAccess) i FDA (FAERS) przedstawiono ponizej (Tabela 31, Tabela 33).
Nalezy zaznaczyé¢, ze dane z baz EudraVigilance i VigiAcces nie réznicujg danych dla PBR SC i PBR
IV. W przypadku bazy FAERS przedstawiono odrebnie dane dla PBR (brak informacji o formie podania)

i PBR SC.
Tabela 31.
Zestawienie zdarzen niepozadanych dla pembrolizumabu zgtoszonych EMA za pomocga systemu EudraVigilance [39]
Interwencja Liczba zdarzen
PEMBROLIZUMAB 77 480
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;::tt:\?visezr;ie liczby zdarzen niepozadanych po zastosowaniu pembrolizumabu raportowanych przez WHO [40]
Zdarzenie niepozadane PEMBROLIZUMAB
Data pierwszego zgtoszenia [rok] 2009
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 6658
Zaburzenia serca 4673
Zaburzenia wrodzone, rodzinne i genetyczne 115
Zaburzenia stuchu i blednika 372
Zaburzenia endokrynologiczne 10 209
Zaburzenia wzroku/oka 1990
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 17 267
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 27 607
Zaburzenia watroby i drog zétciowych 6240
Zaburzenia uktadu immunologicznego 2435
Infekcje i infestacje 9328
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 19 561
Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych 11601
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 7246
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 8061
Nowotwory tagodne, z_loé[iwe | nieokreslone (w tym 16 093
torbiele i polipy)
Zaburzenia uktadu nerwowego 9950
Cigza, potog i warunki okoloporodowe 29
Problemy z produktem 574
Zaburzenia psychiczne 2803
Zaburzenia nerek i drég moczowych 5407
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 587
Zaburzenia uktadu oddechowego 14 440
Zburzenia skory i tkanki podskornej 12 503
Okolicznosci spoteczne 721
Procedury chirurgiczne i medyczne 4997
Zaburzenia naczyniowe 4075

Tabela 33.
Liczba raportowanych zdarzen niepozadanych dla pembrolizumabu na podstawie danych FDA (FAERS) [41]
. PEMBROLIZUMAB w formie do
Zdarzenia PEMBROLIZUMAB (2013-) podania podskérnego
AE ogotem 2
AE uznane jako ciezkie (w tym zgony) 1
Zgony 0
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WhiosKki

Pembrolizumab to zarejestrowany od dawna i dobrze znany lek stosowany w wielu wskazaniach
onkologicznych, bedgcy skuteczng opcja terapeutyczng zalecang przez wytyczne praktyki klinicznej. W
Polsce lek jest stosowany u duzej grupy pacjentow — w roku 2024 pembrolizumabem leczonych byto w
Polsce ponad 9,5 tys. chorych.

Wyniki badania bedgcego podstawg rejestracji przez EMA formy podskérnej pembrolizumabu we
wszystkich wskazaniach rejestracyjnych pembrolizumabu w dozylnej formie podania (Felip 2025)
potwierdzity hipoteze non-inferiority i tym samy pozwolity wnioskowac¢, ze PBR SC jest nie gorszy niz
PBR IV w zakresie pierwszorzedowych punktow koncowych dotyczgcych profilu farmakokinetycznego.
Ponadto w $wietle wynikbw ww. badania, obie formy cechujg sie zblizong skutecznoscig kliniczng
wyrazong przezyciem catkowitym pacjentéw, przezyciem wolnym od progresji choroby oraz

prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi na leczenie.

PBR SC charakteryzowat sie¢ podobnym profilem bezpieczenstwa do PBR IV. Nie wykazano
znamiennych statystycznie réznic pomiedzy dwoma formami podania PBR odnosnie TEAE, w tym
TEAE 3-5.stopnia, a takze SAE. Reakcje zwigzane iniekcjg podskorng wystapity jedynie u okoto 2%
pacjentow z badania Felip 2025. Raportowane reakcje zwigzane z podaniem podskornymi miaty
tagodny, nieistotny klinicznie charakter. Akceptowalny profil bezpieczenstwa, bez nowych i nieznanych
zdarzen niepozgdanych raportowano rowniez w badaniu nierandomizowanym Cohen 2025 dotyczacym

PBR SC stosowanym w monoterapii u pacjentéw z czerniakiem.

W badaniu Felip 2025 wykazano, ze obie formy podania PBR majg podobny wptyw na jako$¢ zycia
pacjentéw. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy porédwnywanymi grupami w
odniesieniu do ocenianych kwestionariuszami EORTC QLQ-C30 i EQ-5D-5L domen jakosci zycia

pacjentow.

Terapia z zastosowaniem PBR SC stanowita bardziej preferowang od PBR IV forme leczenia zaréwno
przez pacjentow jak i przez personel medyczny. Ponadto pacjenci odczuwali wyzszy poziom satysfakcji
z leczenia PBR SC w poréwnaniu z leczeniem PBR IV. Ponad 2/3 chorych zdecydowato sig

kontynuowac leczenie z zastosowaniem PBR SC., podczas gdy pozostali (ok. 1/3) wybrali PBR IV.

W raporcie EPAR EMA dotyczgcym oceny PBR SC podano informacje, ze w oparciu o dane historyczne
nie stwierdzono réznic w farmakokinetyce PBR miedzy réznymi nowotworami, zatem wnioski z badania

Felip 2025 moga by¢ ekstrapolowane i zastosowane do wszystkich pozostatych wskazahn PBR [7].
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Ograniczenia

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢ majac na uwadze istnienie

ograniczen, ktére napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej:

1.

Badanie randomizowane Felip 2025 miato charakter otwarty, ale nalezy zaznaczy¢, ze
pierwszorzedowymi punktami koncowymi badania byly parametry farmakokinetyczne, a wiec
obiektywne do oceny, na ktére wiedza o otrzymywanej formie podania leku nie ma wptywu.
Podobnie, brak zaslepienia nie ma wptywu na takie punkty koricowe jak przezycie catkowite
pacjentow i przezycie wolne od progresji choroby. Ponadto autorzy raportu EPAR EMA
oceniajgcego PBR SC wprost uznali, ze metodyka badania Felip 2025, w tym otwarty charakter,
byly odpowiednie [7]. Co wiecej, w niedawno prowadzonych procesach refundacyjnych dotyczacych
nowych form podania lekdéw (np. Tecentriq i Ocrevus), kidére sg obecnie finansowane réwniez
bazowano na wnioskach z badan klinicznych bez zaslepienia [42, 43].

W badaniu randomizowanym Felip 2025 leczenie PBR SC Ilub PBR IV stosowano przez
maksymalnie 18 cykli (okoto 24 miesigce). W ChPL dla produktu leczniczego Keytruda nie ma
ograniczenia dotyczgcego maksymalnego czasu stosowania PBR u pacjentéw z wczesniej
nieleczonym NDRP. Zgodnie z ChPL leczenie kontynuowane jest do stwierdzenia progresji choroby
lub wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci. Ze wzgledu na to, ze
parametry farmakokinetyczne obu form PBR sie nie réznity, a tym samym dostepnosé biologiczna
obu form jest podobna efekty zdrowotne dotyczace formy dozylnej mozna ekstrapolowac na forme
podskodrng. Nalezy zaznaczy¢, ze w raporcie EMA EPAR dla PBR SC nie wskazano aby $Scisle
zdefiniowany czas leczenia w ramach badania Felip 2025 stanowit ograniczenie dla procesu
rejestracyjnego PBR SC [7].

Zgodnie z ChPL Keytruda PBR SC moze by¢ stosowany w dwoch schematach dawkowania tj.
790 mg co 6 tygodni i 395 mg co 3 tygodnie [5]. W badaniu rejestracyjnym Felip 2025 stosowano
dawke 790 mg co 6 tygodni. Nalezy zaznaczy¢, ze EMA w raporcie oceniajgcym PBR SC zawarta
informacje, ze model farmakokinetyczny dla dawkowania 395 mg co 3 tygodnie jest zgodny z
wynikami dotyczacymi parametrow farmakokinetycznych uzyskanych w badaniu Felip 2025 [7].
Ponadto w niniejszej analizie klinicznej przedstawiono wyniki badania nierandomizowanego Cohen
2025 i badania randomizowanego Casarini 2025 uwzgledniajace dawke 395 mg podawang co
3 tygodnie, ktore potwierdzajg skutecznos¢ i bezpieczenstwo PBR SC uzyskane w badaniu Felip

2025. Wszystkie ww. badania byty uwzglednione w procesie rejestracyjnym EMA [71].

Uwzglednione w niniejszej analizie badanie Felip 2025 obejmuje populacje pacjentéw z NDRP, a
pacjenci z NDRP to najwieksza populacja pacjentéw leczonych obecnie PBR w Polsce — stanowi
44% wszystkich pacjentéw leczonych tym lekiem w 2024 roku. Ponadto w analizie przedstawiono
dane z badania Cohen 2025 dotyczace farmakokinetyki, skutecznosci oraz bezpieczenstwa PBR
SC stosowanego u pacjentow z czerniakiem (9% wszystkich pacjentéw leczonych PBR w 2024
roku), a takze badanie satysfakcji i preferencji pacjentéw ze stosowania poszczegdlnych form

podania PBR uwzgledniajgcych pacjentéw z rakiem ptuca, czerniakiem i rakiem nerki (doniesienie
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konferencyjne Casarini 2025). Tu nalezy zaznaczy¢, ze dane z petnotekstowej publikacji tego
badania (Casarini 2026 [44]) przedstawiono dodatkowo w odpowiedzi na pismo nr
OTAD.4131.15.2026, OTAD.4131.16.2026, OTAD.4131.17.2026, OTAD.4131.18.2026,
OTAD.4131.19.2026, OTAD.4131.20.2026, OTAD.4131.21.2026, OTAD.4131.22.2026,
OTAD.4131.23.2026, OTAD.4131.24.2026 OTAD.4131.25.2026 dotyczacego dotyczace
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé¢ analizy dotgczone do wniosku o objecie refundacjg
produktu leczniczego. Ponadto ww. piSmie opisano dodatkowo analize Song 2025 [45], ktora
wykazata spojnosé parametréw farmakokinetycznych dwéch form podania pembrolizumabu w
réznych typach nowotworéw i réznych schematach leczenia Uzasadnia to stosowanie
pembrolizumabu SC we wszystkich wskazaniach zatwierdzonych dla pembrolizumabu IV w
monoterapii i leczeniu skojarzonym. Nalezy takze zwréci¢ uwage, ze EMA oparta decyzje o
rejestracji nowej formy podania PBR bazujgc przede wszystkim na opisanym wyzej badaniu Felip
2025. Dostepna baza dowodowa byta wystarczajgca dla autoréw raportu EPAR EMA oceniajgcego
nowg forme podania leku do podjecia decyzji o rejestracji formy podskérnej leku w petnym zakresie
wskazan rejestracyjnych formy dozylnej. W ww. raporcie zwrécono takze uwage, ze brak badan dla
kazdego ze wskazan, w tym nowych wskazan PBR SC jest akceptowalny, gdyz mechanizm
dziatania leku pozostaje niezmieniony w poréwnaniu z wczesniej zatwierdzong dozylng formag
podania [7].

W toku prac nad analizg nie zidentyfikowano zadnych badan obserwacyjnych dotyczgcych PBR SC
spetniajgcych kryteria kwalifikacji. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze dostepna jest publikacja
de Cock 2025 opisujgca badanie obserwacyjne, w ramach ktérego analizowano m.in. czas
spedzony przez pacjenta w placowce medycznej czy tez czas jaki personel medyczny poswieca
pacjentowi w zaleznosci od stosowania przez PBR SC i PBR 1V [46]. Wyniki badania de Cock 2025
zostaty przedstawione w Analizie Problemu Decyzyjnego [4]. Nalezy mie¢ na uwadze, ze rejestracja
podskornej formy podania PBR nastgpita relatywnie niedawno tj. odpowiednio we wrzes$niu
(rejestracja FDA) i w listopadzie 2025 roku (rejestracja EMA). Ponadto PBR to bardzo dobrze znany
lek, ktory w latach 2015—-2025 stale poszerza zarejestrowane wskazania. Do tej pory opublikowano

wiele badan efektywnosci rzeczywistej dla dozylnej formy PBR [47-51].
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9. Dyskusja

PBR to zarejestrowany juz w 2015 roku lek przeciwnowotworowy o bardzo dobrze poznanej
skutecznosci i profilu bezpieczenstwa. Polskie i zagraniczne towarzystwa onkologiczne wymieniajg PBR
jako lek zalecany w wielu nowotworach, a liczba wskazan, a takze liczba pacjentéw objetych tg forma
terapii — stale rosnie.

Dotychczas na catym $wiecie, w tym takze w Polsce w praktyce klinicznej stosowano dozylng forme
podania PBR, ktéra wymaga okoto 30-minutowego wlewu. Rosngca liczba pacjentéw ze wskazaniami
do leczenia tg formg terapii stanowi zatem coraz wieksze wyzwanie organizacyjne dla systemow
ochrony zdrowia. W 2025 roku EMA i FDA dopuscity do obrotu nowg forme podania PBR tj. roztwér do
iniekcji podskérnej (produktu leczniczego Keytruda®) we wskazaniach rejestracyjnych analogicznych
dla wskazan produktu leczniczego Keytruda® w formie roztworu do infuzji dozylnej. Zastapienie wlewu
dozylnego, iniekcjg podskdrng, trwajacg od 1 do 2 min., znaczenie skraca czas podania leku, a tym
samym zmniejsza obcigzenie personelu medycznego [8, 9]. W badaniu obserwacyjnym de Cock 2025
potwierdzono, iz w przypadku podskérnej formy leku czas podania i przebywania pacjenta w gabinecie
byt krétszy. Personel medyczny preferowat forme podskorng. Po zakohczeniu badania ok. %5 pacjentow

majac do wyboru obie formy podawania - wybrato forme podskoérng [46].

Kryteria wigczenia do niniejszej analizy spetnito wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie Il
fazy Felip 2025, w ramach ktérego poréwnywano bezposrednio PBR SC z PBR IV u pacjentéw z
wczesniej nieleczonym NDRP w celu wykazania, ze ekspozycja na dziatanie PBR SC jest nie gorsza
(testowano hipoteze non-inferiority) niz w przypadku stosowania PBR V. Obie formy podania PBR
stosowane byly w skojarzeniu z CTH. Poza wymienionym badaniem Felip 2025 zgodnie z kryteriami
kwalifikacji do analizy klinicznej wigczono réwniez randomizowane badanie kliniczne Casarini 2025, w
ramach ktérego oceniano preferencje i satysfakcje ze stosowania PBR SC i PBR IV u pacjentéw z
rakiem ptuca, czerniakiem lub rakiem nerki oraz nierandomizowane badanie Cohen 2025, w ktérym

stosowano monoterapie PBR SC u pacjentéw z czerniakiem.

W badaniu Felip 2025 wykazano, ze schemat PBR SC + CTH charakteryzuje sie nie gorszym (non-
inferiority) wzgledem PBR IV + CTH profilem farmakokinetycznym, a wiec forma podskérna jest co
najmniej rownowazna formie dozylnej. Jednoczesnie, w obu grupach uzyskano poréwnywalne efekty
zdrowotne wyrazone dilugoscig przezycia catkowitego, przezycia wolnego od progresji, a takze

odsetkiem odpowiedzi na leczenie [52].

Obie formy podania PBR nie roznity sie profilem bezpieczenstwa. Reakcje zwigzane z podaniem
podskornym wystgpity u maksymalnie kilku procent pacjentéw stosujgcych PBR SC i mialy tagodny
charakter. Pomiedzy porownywanymi formami podania PBR nie wykazano takze réznic w zakresie
immunogennosci. Przeciwciata przeciw PBR wystgpity jedynie u 3 pacjentéw (1%) stosujgcych w
ramach badania Felip 2025 leczenie PBR SC i 1 (<1%) stosujgcego leczenie PBR IV [7].
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Przy poréwnaniu dwdch form podania leku przeciwnowotworowego bardzo wazne jest zwrécenie uwagi
na aspekty zwigzane z jakos$cig zycia leczonych, ale takze z preferencjami i satysfakcja pacjentow i
personelu medycznego. W badaniu Felip 2025 wykazano podobny wplyw poréwnywanych form podania
PBR na jakosc¢ zycia pacjentow. Zgodnie z zaprezentowanymi w niniejszej analizie wynikami badania
Casarini 2025 wiekszos¢ pacjentow tj. 65% jak i cztonkoéw personelu medycznego (66%) preferuje PBR
SC. Najczestszym uzasadnieniem preferowania PBR SC wzgledem PBR IV u pacjentéw byt krotszy
czas pozostawania w placéwce medycznej i bardziej komfortowe odczucia podczas podania leku.
Przedstawiciele personelu medycznego najczesciej wskazywali na tatwo$¢ podania podskérnej formy

leku oraz krétszy czas jej podania.

Pewnym ograniczeniem analizy jest brak dowodoéw klinicznych dotyczgcych PBR SC dla kazdego ze
wskazan, w ktoérych ta forma podania leku jest zarejestrowana. Niemniej przedstawione w niniejszej
analizie badanie rejestracyjne Felip 2025 oraz badanie Cohen 2025 i Casarini 2025 uwzgledniajg czesto
wystepujgce w Polsce nowotwory, w tym raka ptuca i czerniaka. W raporcie EMA oceniajgcym terapie
PBR SC wskazano, iz w oparciu o dane historyczne nie stwierdza sie réznic w farmakokinetyce PBR
miedzy réznymi nowotworami, stad wnioski dotyczace farmakokinetyki dla konkretnego wskazania majg
zastosowanie takze dla innych wskazah. W ww. raporcie zwrécono takze uwage, ze brak badan dla
kazdego ze wskazan, w tym nowych wskazan PBR SC jest akceptowalny, gdyz mechanizm dziatania

leku pozostaje niezmieniony w poréwnaniu z wczes$niej zatwierdzong dozylng formg podania [7].

Podsumowujac, korzysci z zastosowania PBR SC obejmuja mozliwosé zachowania
dotychczasowych bardzo dobrych efektéw leczenia uzyskiwanych za pomoca dostepnej do tej
pory dozylnej formy dobrze znanego leku, przy jednoczesnie wyzszej satysfakcji pacjentow i

mniejszym obcigzeniu systemu opieki zdrowotne;j.
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10.

Zestawienie weryfikacyjne

Tabela 34.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 24.10.2023 dla analizy klinicznej

Wymaganie Rozdzial/Tabela
§2.
Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien zlozenia wniosku, co najmniej w zakresie AKL Rozdz 3
skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i Aneks A
technologii opcjonalnych. :
§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:

1. opis problemu zdrowotnego APD Rozdz 2,
- OpISp g Rozdz. 5.
2. opis technologii opcjonalnych APD Rozdz 4.

3. przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz.2.
4. kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu Rozdz.2.2.
5. wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych Rozdz. 3.
§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:
6. zgodnos¢ kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. A, z populacja docelowa wskazana we wniosku ~ Rozdz. 1.2, 2.
7. zgodnosc kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. B, z charakterystyka wnioskowanej technologii. Rozdz. 1.2, 2.
.. § 4.3 Przeglad zawiera:
8. poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej Rozdz 12
technologii opcjonalnej — z innymi technologiami opcjonalnymi B
9. wskazanie wszystkich badan spelniajacych kryteria, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 4 Rozdz. 3.
10. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Aneks A
11. opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu Rozdz. 3
Rozdz. 4.,
12. charakterystyke kazdego z badan wiaczonych do przegladu (...) Rozdz. 6.,
Aneks B.
13. zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami, o ktérych .
) h 3 Rozdz 415.
mowa w ust. 1 pkt 4 lit. c, w postaci tabelarycznej
14.informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do 0os6b wykonujacych zawody medyczne, aktualne Rozdz 7
na dzien ztozenia wniosku (...) o
§44
Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym Nie dotyc
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu. zy
APD — Analiza Problemu Decyzyjnego [4]
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Aneks A. Wyniki wyszukiwania

A.1. Wyniki wyszukiwania w poszczegdlnych bazach

Tabela 35.
Wyniki wyszukiwania w bazie MEDLINE (PubMed)
L.p. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#1 pembrolizumab 13 082 13535
#2 “pembrolizumab” [Supplementary Concept] 5283 5411
#3 lambrolizumab 13091 13 544
#4 MK3475 69 13 548
#5 “MK-3475" 73 73
#6 Keytruda 13109 13 563
#7 “Keytruda Qlex” 1 2
#8 #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 13134 13588
#9 subcutaneous 231650 233709
#10 subcutanous 231650 233709
#11 subcutaneously 231 650 233709
#12 subcut* 234 814 236 887
#13 #9 OR #10 OR #11 OR #12 234 814 236 887
#14 #8 AND #13 98 111
#15 #8 AND #13 Filters: from 2025/12/1 - 3000/12/12 X 14

Data przeszukania: 1 grudnia 2025 roku
Data aktualizacji przeszukania: 16 lutego 2026 roku

Tabela 36.
Wyniki wyszukiwania w bazie Embase
L.p. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#1 pembrolizumab AND [embase]/lim 54 081 56 147
#2 ‘pembrolizumab’/exp AND [embase]/lim 52 474 54 490
#3 lambrolizumab AND [embase]/lim 102 102
#4 mk3475 AND [embase]/lim 307 308
#5 ‘mk-3475" AND [embase]/lim 771 773
#6 keytruda AND [embase]/lim 1432 1465
#7 ‘keytruda glex’ AND [embase]/lim 3 3
#8 #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 54 134 56 200
#9 subcutaneous AND [embase]/lim 477 970 484193
#10 subcutanous AND [embase]/lim 477 970 192
#11 subcutaneously AND [embase]/lim 67 316 68 193
#12 subcut* AND [embase]/lim 520 000 526 892
#13 #9 OR #10 OR #11 OR #12 520 000 526 892
#14 #8 AND #13 965 1009
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L.p. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#15 #8 AND #13 AND [01-12-2025)/sd X 46
Data przeszukania: 1 grudnia 2025 roku
Data aktualizacji przeszukania: 16 lutego 2026 roku

Tabela 37.

Wyniki wyszukiwania w bazie Cochrane
L.p. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#1 pembrolizumab 4253 4344
#2 lambrolizumab 19 19
#3 mk3475 49 49
#4 ‘mk-3475 488 489
#5 Keytruda 304 305
#6 ‘Keytruda Qlex’ 0 0
#7 #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 4294 4386
#8 subcutaneous 38 194 38 897
#9 subcutanous 28 28
#10 subcutaneously 10 331 10 446
#11 subcut* 45 832 46 336
#12 #8 OR #9 OR #10 OR #11 45832 46 336
#13 #7 AND #12 82 86
#14 #7 AND #12 with Cochrane Library publication date from Dec 2025 to present X 4

Data przeszukania: 1 grudnia 2025 roku
Data aktualizacji przeszukania: 16 lutego 2026 roku
A.2. Wyniki przeszukania stron towarzystw naukowych,
agencji i producentéw lekow
Tabela 38

Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych i producentow lekow

Towarzystwo naukowe / agencja / producent leku

Stowa kluczowe lub
sposob wyszukiwania

Wynik wyszukiwania (liczba
zakwalifikowanych opracowan)

8.12.2025r. 18.02.2026 r.
Towarzystwa i konferencje naukowe
ESMO Meeting Resources Pembrolizumab AND 15 (1) 16 (0)
http://oncologypro.esmo.org subcutaneous
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Wynik wyszukiwania (liczba
Stowa kluczowe lub  zakwalifikowanych opracowan)

Towarzystwo naukowe / agencja / producent leku spos6b wyszukiwania
8.12.2025 . 18.02.2026 r.

Strony konferencji z lat 2021-

. 2026 Pembrolizumab AND
ASCO Meetings https://meetinglibrary.asco.org subcutaneous 363 (0) 450 (0)
AACR Annual Meeting — American Association for Cancer -
Research Pembrolizumab AND 20 (1) 23 (0)

https://aacrjournals.org/pages/meeting-abs subcutaneous
Konferencja 2025

https://cslide.ctimeetingtech.c

om/coasis_21204/attendee/co

nfcal_1/presentation
Konferencja 2023 Przeszukanie reczne 0N 0
(https://lwww.jto.org/pb-
assets/health%20advance/jou

rnals/jtho/Abstracts%20ELCC
%202023-1680271527497.pdf)

ELCC - The European
Lung Cancer Congress

Konferencja 2025
(https://wclc.iaslc.org/wp-
content/uploads/2025/09/WCL
C-2025-Abstract-Book.pdf)

Konferencja 2024
https://www.sciencedirect.co
WCLC - World : - : )
m/journal/journal-of-thoracic- Przeszukanie reczne 0 0
Conference Lung Cancer oncology/vol/19/issue/10/sup =
pUS
Konferencja 2023
https://lwww.sciencedirect.co
m/journal/journal-of-thoracic-
oncology/vol/18/issue/11/sup
plS
SUMA 2 0
Rejestry i raporty z badan klinicznych na stronach agencji
NICE Pembrolizumab AND 2 (0) 2(0)
https://www.nice.org.uk/ subcutaneous
FDA Pembrolizumab AND
https://lwww.fda.gov/ subcutaneous 1300 140
EMA .
https://www.ema.europa.eu/ e B 76(0)
CDA-AMC -
https:/iwww.cda-amc.ca/ Pembrolizumab 104 (0) 106 (0)
CT Pembrolizumab AND "
https://clinicaltrials.gov subcutaneous 94(2) 94 (0)
Rejestr badan EMA Pembrolizumab AND 42 p 42 (0)
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ subcutaneous
SUMA 1 0
Rejestry i raporty z badan klinicznych na stronach producentow lekow
MSD Pembrolizumab AND 2 (0) 2(0)
https://www.msdclinicaltrials.com/ subcutaneous

a) Konferencje WCLC organizowane sg przez Miedzynarodowe Stowarzyszenie Badan nad Rakiem Piuc (IASLC’ ang. International Association for
the Study of Lung Cancer.
b) Raporty zidentyfikowane w ramach przeszukania baz informacji medycznej.
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A.3. Badania wykluczone z analizy

Tabela 39.
Publikacje wykluczone z analizy wraz z przyczynami wykluczenia
Lp. Publikacja Obszar niezgodnosci Szczegoly wykluczenia Tytut Autorzy Zrédio
MK-3475A in Relapsed or Refractory Classic - . - . -
1 Aleiandro 2025 INNE Opis metodyki badania. Brak Hodgkin Lymphoma or Primary Mediastinal l?akteaae?i(rjg,lg ;ﬁiﬂgg’ '; Am?_lné:;r;t\(l)(l)umal of
. ) przedstawionych wynikéw.  Large B-cell Lymphoma: The Single-arm, Open- Woiciech. J. 2025_100_2%&1
label Phase 2 MK-3475A-F65 Study ) r e
- - - Phase 2 study of MK-3475A in relapsed or Berkovits, A_; Flynn, J_; .
2. Berkovits 2025 INNE Opr'zser(?;taov?i)gf_: t;e:]danlnaikg‘:vak refractory classic Hodgkin lymphoma or primary Ryland, K_; Yusuf, RZ; O\Jr?gg?al szcol;g?f;;
p ych wy : mediastinal large B-cell ymphoma. Jurczak, W. 0gy- e
Med Lett Drugs Ther.
In brief: Keytruda Qlex - a subcutaneous 2025 Nov
3. Brak autora 2025 METODYKA Praca pogladowa formulation of pembrolizumab. Brak danych 10:67(1741)¢184. doi-
10.58347/tml.2025.1741f.
Pembrolizumab 400 mg every 6 weeks as first- C .
- - ohen G_; Rapoport B., Chan LoS One
4. Cohen 2024 INTERWENCJA Pemb‘?gﬁlr’l'igagosztﬁﬁg}”any b (KE\'(';\‘I%‘T“S_‘ggg’;"FE advanced melanoma "W Sz, Ruff P.; Arance A, 2024 Nov
open-label, phase 1 study Eizmendi K. M., Houghton B, 12;19(11):e0309778.
Insights from drug development experts: Desai, M.; Rahman, O ;
- Brak informacji o stosowanej  Surveying challenges and outcomes for large- Bittner, B.; Chen, W ; Cancer Research.
5. Desai 2025 INTERWENCJA interwencji volume subcutaneous oncology drugs Koobatian, M.; Rajagopalan, 2025;85:
D.
33P: A multi-country time & motion (T&M) study . .
) Brak punktéw koncowych of subcutaneous (SC) vs intravenous (V) Lgfrg&cgéf'éo_?;g’ssﬁ . Journal of Thoracic
6. de Cock 2025 PUNKTY KONCOWE bedacych przedmiotem pembrolizumab (Pembro) plus chemotherapy Pietanza. C.- Arunachalam Oncoloay. 2025-20-S32
analizy klinicznej (Chemo) in metastatic non-small cell lung A Alv és G V - Felip. E ! 9y T
cancer (NNSCLC) N P p. £
A Time and Motion Study Comparing De Cock, Erwin; Oskar,
Subcutaneous Pembrolizumab Versus Sabine; Lourdudoss, Cecilia; Adv Ther. 2025
. Brak punktow korncowych Intravenous Pembrolizumab in Combination Eiras, Renata; Pietanza, M Dec;42(12):6175-6189.
7. de Cock 2025 PUNKTY KONCOWE bedacych przedmiotem with Chemotherapy for the Treatment of Catherine; Arunachalam, doi: 10.1007/512325-025-

analizy klinicznej

Metastatic Non-small Cell Lung Cancer.

Ashwini; Alves, Gustavo; 03365-7. Epub 2025 Oct
Martinengo, Gaston Lucas; 21.
Felip, Enriqueta
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Lp. Publikacja Obszar niezgodnosci Szczegoly wykluczenia Tytut Autorzy Zrodio

Erfani, Amir; Schieferstein,

Jeremy M; Reichert, Paul;
- - - - . Narasimhan, Chakravarthy N; b I'-IealthcvMater. 2023
Crystalline Antibody-Laden Alginate Particles: A Pastuskovas. Cinthia: Parab Jun;12(15):€2202370.
8. Erfani 2023 METODYKA Praca pogladowa Platform for Enabling High Concentration ! ; i doi:

- o Vaishali; Simmons, Denarra;
Subcutaneous Delivery of Antibodies. Yang, Xiaoyu: Shanker, 1%1203/;(212%21935%37
Apoorv; Hammond, Paula; - EP .

Doyle, Patrick S

Subcutaneously administered anti-PD-(L)1 Fei, Xiaoxuan; Pei, Junyi; .
Badanie prowadzone na antibodies are predominantly absorbed viathe  Yan, Simin; Ge, Weihong; Li, ‘11 SP:I?gn“ )51‘:;)42002%5 gcﬁt
9. Fei 2025 POPULACJA zwﬁarz tach lymphatic system, resulting in high drug Li; Zou, Jianjun; Zhang, 10 1016/ xphs.2025.104
¢ exposure to draining lymph nodes. Huimin; Sun, Lie; Han, Sifei; : J- 0%6 ’ ’
Hu, Luojuan :
Systematic literature review of intravenous
Brak uwzglednienia wynikéw versus subcutaneous administration of oncology American Journal of Cancer Treatment
10. George 2025 L dla pembrolizumabu therapies: A clinical, economic and patient Hematology. 2025;100:40-41 Reviews. 2025;139:
perspective
168TiP KEYNOTE-A86: phase lll, randomized,
open-label study of first-line subcutaneous (SC) . .
1 Halmos 2021 INNE Opis metodyki badania. Brak vs intravenous (IV) pembrolizumab with HTTJ(;?"BL.%EIDSF} Js"ahrgig’? Annals of oncology.
. przedstawionych wynikow. platinum doublet chemotherapy in metastatic ! Lala ,M' Kura{a T ’ 2021;32:51456
squamous or nonsquamous non-small cell lung !
cancer (NSCLC)
Pembrolizumab bioavailability after lacabs CR.; RapopprthL;
Dawkowanie pembrolizumabu subcutaneous administration: analysis from the Cohen GL, Lala M; Silva Cancer research
12. Jacobs 2021 INTERWENC.IA niezgodne z ChPL KEYNOTE-555 Cohort A in metastatic CDM, Vaddady P, Gheyas F, 202181
De Alwis D; Sinha V; Akala
melanoma i
QOQO; et al.
- Subcutaneous immunotherapya€”a wolf in Levin, R; Akhade, A ; Sengar, The Lancet Oncology.
13. Levin 2025 METODYKA Praca pogladowa sheep&apos:s clothing? M. Goldstein, DA. 2025:26:1411-1413
Relative Bioavailability Study of Subcutaneous
- - Injection Versus Intravenous Infusion of https://clinicaltrials.govi/ct
14. NCT03665597 2018  INTERWENCJA Daw"‘r’]‘i’g“'gd‘r’ggb(’:‘;'gt’mab“ Pembrolizumab (MK-3475) in Participants With X 2/show/NCT03665597.
g Advanced Melanoma (MK-3475- 2018;:

555/KEYNOTE-555)

Study of Pembrolizumab (MK-3475)
Subcutaneous (SC) Versus Pembrolizumab

Intravenous (V) Administered With Platinum

Brak informacji o dawkowaniu - s - https://clinicaltrials.govi/ct
15. NCT04956692 2021 INTERWENCJA pembrolizumabu Doublet_Chemotherapy in Participants With X 2/show/NCT04956692
Metastatic Squamous or Nonsquamous Non-

Small Cell Lung Cancer (NSCLC) (MK-3475-
A86)
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Lp. Publikacja Obszar niezgodnosci Szczegoly wykluczenia Tytut Autorzy Zrédio
A Clinical Study of Pembrolizumab (+)
Opis metodyki badania. Brak Berahyaluronidase Alfa (MK-3475A) to Treat https://clinicaltrials.gov/st
16. NCT06698042 2024 INNE przedstawionych wynikow. Newly-diagnosed Metastatic Non-small Cell X udy/NCT06698042
Lung Cancer (MK-3475A-F84)
Brak uwzglednienia wynikow  Characterization of skin toxicity with anti-PD-1/ Soler, J.I.G.; Carrasco, Journal of Oncology
17. Soler 2023 INTERWENCJA dla pembrolizumabu w formie PD-L1 treatment M.S.D_; Romero, JLA; Pharmacy Practice.
do podania podskérnego A vila, J.J.F.; MirAt, A.E. 2023;29:16
- . A review of Formulations of Commercially Journal of
Opracowanie wtéme - S ;
18.  Strickley 2021 METODYKA niebedace przegladem Available Antibodies Strickley, R.G.; Lambert, W.J. Pharmaceutical
systematycznym Sciences.
2021;110:2590-2608.e56
Development of Therapeutic Proteins for a New Xu, Z; Leu, JH; Xu, Y .
- iy . - e ) Clinical Pharmacology
19. Xu 2023 INTERWENCJA Brak uwzglednienia wynikdbw  Subcutaneous Route of Administration After the Nnane, |; Liva, S.G.; Wang- and Therapeutics.

dla pembrolizumabu Establishment of Intravenous Dosages: A
Systematic Review

Lin, S.X; Kudgus-Lokken, R ;
Vermeulen, A ; Ouellet, D.

2023;113:1011-1029
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Aneks B. Charakterystyki badan

B.1. Felip 2025

Felip 2025 (3475A-D77)

Randomizowane, wieloosrodkowe, otwarte badanie Il fazy oceniajgce farmakokinetyke, farmakodynamike, bezpieczenstwo i
skutecznos¢ PBR SC w poréwnaniu z PBR IV w populacji wczesniej nieleczonych pacjentéw z zaawanasowanym NDRP
W ramach badania przeprowadzono do tej pory 2 analizy wynikow 2 analizy wynikow:
* Analize, ktora objeta mediane okresu obserwacji wynoszaca 9,6 miesigca (data: cut-off: 12 lipca 2024 roku),
e Zaktualizowana analize przezycia catkowitego pacjentow, ktéra objeta 4 mies. obserwacii (nie podano informacji o medianie
okresu obserwaciji, data: cut-off: 6 listopada 2024 roku).

Kryteria wigczenia

1) Wiek =218 lat; 2) Nowozdiagnozowany NDRP; 3) Potwierdzony cytologicznie lub histologicznie ptasko-lub
nieptaskonabtonkowy NDRP w stanie zaawansowania 4 (M1a, M1b, M1c), 4) Choroba mierzalna wg kryteriow RECIST w
wersji 1.1; 5) Stan sprawnosci 0—1 w skali ECOG oceniony 7 dni przed randomizacja ; 6) Oczekiwana dlugos¢ zycia
wynoszaca co najmniej 3 mies. 7) W przypadku wystepowania po wczesniejszej terapii zdarzen niepozadanych wymagane
zmniejszenie nasilenia tych zdarzen do < stopnia 1; 8) Prawidlowa czynno$¢ narzadow;

Kryteria wykluczenia

1) Diagnoza drobnokomérkowego raka pituca; 2) Obecno$¢ mutacji EGFR lub rearanzacji ALK/ROS1; 3) Wczes$niejsze
leczenie systemowe z powodu choroby przerzutowej; 4) Wczesniejsze stosowanie terapii anty-PD1, anty-PD-L1 lub anty PD-
L2; 5) Stosowanie radioterapii w ciagu 2 tygodni przed rozpoczeciem badania lub wystepowanie zdarzen niepozadanych
zwiazanych z radioterapia, ktore wymagaja stosowania kortykosteroidow; 6) Niekontrolowane przerzuty do OUN; 7) Istotne
klinicznie choroby autoimmunologiczne; 8) Inny zdiagnozowany nowotwor ztosliwy (postepujacy lub wymagajacy leczenia) w
ciggu 3 ostatnich lat; 9) Zakazenie HIV lub HPV; 10) Aktywne zakazenie wymagajace leczenia systemowego

POPULACJA PBR SC + CTH PBRIV +CTH
Liczebnos¢ grup 251 126
Wiek pacjentow w latach: mediana 65 (39-87) 65 (39-87)
(zakres)
Wiek pacjentow <65r.z. 58% 45%
(%) >65r.2. 53% 55%
Plec (% kobiet) 28% 32%
Biata 63% 62%
Azjatycka 30% 29%
Czarna 2% 4%
R %
asa (%) Amerykanscy
Indianie lub rdzenni <1% 3%
mieszkancy Alaski

Wielorasowa 5% 2%
Stan 0 35,5% 33%

sprawnosci wg
ECOG (%)® 1 64,5% 67%
Obecnie 28% 33%
Pa'e“i(‘iﬁt)m“i“ W przesziosci 57% 49%
Nigdy 15% 18%
Typ Plaskonabtonkowy 33,5% 34%

histologiczny
nowotworu (%) Nieptaskonablonkowy 66,5% 66%
Stadium IVA 56% 51%

zaawansowania
nowotworu (%) IVB 44% 49%
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Felip 2025 (3475A-D77)

<1% 40%
1-49% 32%
E'Bff;e(?,i‘; <50% 72%
250% 19%
Nieznana 9%
Watroba 18%
Przerzuty (%)
Mozg 8%
Terapia
Wczesniejsza neoadjuwantowa lub 2%
terapia (%) adjuwantowa
Radioterapia 15%
INTERWENCJA
PBR SC 790 mg co 6 tygodni w
skojarzeniu z:
pemetreksedem w dawce 500 mg/m2
pc. oraz cisplatyng w dawce 75
mg/m2 pc. lub karboplatyna w dawce
AUC 5 mg/ml/min podawane dozylnie
co 3 tygodnie przez 4 cykle, a
nastepnie pemetreksed 500 mg/m2
pc. podawany dozylnie co 3 tygodnie
(nieptaskonabtonkowy NDRP) lub.
karboplatyna w dawce AUC 6
) mg/ml/min oraz taksan (paklitaksel
Dawkowanie 200 mg/m2 pc. w dniu 1. kazdego 21-

dniowego cyklu lub nab-paklitaksel
100 mg/m2 pc. wdniach 1., 8.115.
kazdego 21-dniowego cyklu)
podawany dozylnie co 3 tygodnie
przez 4 cykle.

Rodzaje stosowanej CTH:

e pemetreksed + cisplatyna (12%),

e pemetreksed + karboplatyna (55%),
e karboplatyna + paklitaksel (21%),

45%
21%
2%
20%
8%
12%
1%

5%

19%

PBR IV 400 mg co 6 tygodni (wlew ~30
min) w skojarzeniu z
pemetreksedem w dawce 500 mg/m2 pc.
oraz cisplatyna w dawce 75 mg/m2 pc.
lub karboplatyna w dawce AUC 5
mg/ml/min podawane dozylnie co 3
tygodnie przez 4 cykle, a nastepnie
pemetreksed 500 mg/m2 pc. podawany
dozylnie co 3 tygodnie
(nieptaskonabtonkowy NDRP) lub.
karboplatyng w dawce AUC 6 mg/ml/min
oraz taksan (paklitaksel 200 mg/m2 pc. w
dniu 1. kazdego 21-dniowego cyklu lub
nab-paklitaksel 100 mg/m2 pc. w dniach
1., 8.1 15. kazdego 21-dniowego cyklu)
podawany dozylnie co 3 tygodnie przez 4
cykle.
Rodzaje stosowanej CTH:
e pemetreksed + cisplatyna (13%)
* pemetreksed + karboplatyna (53%),
e karboplatyna + paklitaksel (21%)

e karboplatyna + nab-paklitaksel 12%) e karboplatyna + nab-paklitaksel (12%)

PBR w obu ramionach podawany przez maksymalnie 18 cykli, do progresji
choroby lub do wystgpienia nieakceptowalnego poziomu toksycznosci

Okres leczenia (mediana) Mediana czasu trwania leczenia

[zakres]
6,87 mies. [1 dzien—13,2 mies.]

Mediana czasu trwania leczenia [zakres]
6,21 mies. [1 dzien—15,9 mies.]

* 9 6 mies. [6,2-16 4] (data: cut-off: 12 lipca2024 roku),

Okres obserwacji
off: 6 listopada 2024 roku).

Cross-over

METODYKA
Typ i podtyp badania (wg AOTMIT)

Testowana hipoteza wyjsciowa

I° punkt koncowy

* Przeprowadzono takze analize przezycia catkowitego pacjentow, ktora objeta 4
mies. obserwacji (nie podano informacji o medianie okresu obserwacji, data: cut-

Cross-over nie byt dozwolony

A
Non-inferiority

Modelowo oszacowany AUCgs 4, W 1. cyKlu i stgzenia minimalnego w stanie
stacjonarnym Cirygn (CYkl 3.)

Randomizacja 2:1 ze stratyfikacja ze wzgledu na stan sprawnosci ECOG (0 vs 1),

Randomizacja

histologie nowotworu (ptaskonabtonkowy vs nieptaskonabtonkowy), poziom
ekspresji PD-L1 (<50% vs 250%), region geograficzny (wschodnia Azja vs

Pétnocna Ameryka/zachodnia Europa/Australia/Nowa Zelandia vs reszta Swiata)

Ukrycie kodu randomizacji
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Felip 2025 (3475A-D77)

Zaslepienie

Metoda analizy wynikow

Utrata z badania n* (%)

Prawidiowe podanie przyczyn utraty z
badania

Ocena w skali Cochrane (RoB2)

Sponsor badania

Lokalizacja badania

Parametry podlegajace ocenie
w badaniu

Metody oceny stosowane w badaniu

B.2. Cohen 2025

Brak zaslepienia, badanie bylo otwarte

Skutecznosc: ITT (wszyscy zrandomizowani pacjenci),
Bezpieczenstwo: mITT (pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej jedna dawke

leczenia

Dane obejmujace mediane okresu obserwacji 9,6 mies.

* Pacjenci, ktorzy nie otrzymali
leczenia:0

e zaprzestanie terapii ogotem: 116/251
(46%),

e zaprzestanie terapii z powodu TEAE:
36/251 (14%),

e zaprzestanie z powodu klinicznej
progresji choroby:10/251 (4%),

e zaprzestanie z powodu decyzji lekarza:
11251 (<1%),

e zaprzestanie z powodu progresujacej
choroby: 61/251 (24%),

e zaprzestanie z powodu decyzji
pacjenta: 8/261 (3%)

e Pacjenci, ktérzy nie otrzymali
leczenia:0

e zaprzestanie terapii ogotem: 66/126
(52%),

e zaprzestanie terapii z powodu TEAE
16/126 (13%),

e zaprzestanie z powodu klinicznej
progresji choroby:3/126 (2%),

e utrata w okresie obserwacji: 2/126
(2%),

e zaprzestanie z powodu
nieprzestrzegania protokotu badania:
1126 (<1%),

e zaprzestanie z powodu progresujacej
choroby: 61/126 (33%),

e zaprzestanie z powodu decyzji
pacjenta: 3/126 (2%)

TAK

Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacji
Ryzyko bledu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji
Ryzyko btedu wynikajace z brakujgcych danych
Ryzyko bledu przy pomiarze punktu koncowego
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
Ogodlne ryzyko biedu

Niskie
Niskie
Niskie
Niskie
Niskie
Niskie

Merck & Co, Inc.

61 osrodkéw na calym Swiecie (Argentyna, Brazylia, Chile, Chiny, Gwatemala,
Hiszpania, Japonia, Polska, Rumunia, Stany Zjednoczone, Tajwan, Turcja,
Wegry)

e przezycie wolne od progresji choroby (PFS, od momentu randomizacji do

progresji choroby lub zgonu),
e przezycie catkowite (OS),
* 0godlna odpowiedz na leczenie (ORR),
e jakosc zycia pacjentow

e przezycie wolne od progresji choroby oceniane na podstawie niezaleznej analizy
centralnej przeprowadzonej w warunkach zaslepienia (BICR),

« odpowiedz na leczenie oceniana kryteriami RECIST w wersji 1.1 na podstawie
niezaleznej analizy centralnej przeprowadzonej w warunkach zaslepienia

(BICR),

® jakos¢ zycia pacjentow: kwestionariusz EORTC-QLQ-C30, EQ-5D-5L

Cohen 2025 (3475A-C18)

Wieloosrodkowe, nierandomizowane, otwarte badanie | fazy w uktadzie grup rownolegtych
Badanie kliniczne oceniajace skutecznos¢, bezpieczenstwo, biodostepnosc i farmakokinetyke PBR podawanego w postaci
podskornej (PBR SC) u pacijentéw z roznymi rodzajami guzow litych
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Cohen 2025 (3475A-C18)

W ramach badania oceniano 4 r6zne dawki PBR SC.:

« PBR SC w dawce 650 mg podawanej co 6 tygodni (Ramie 1) i PBR IV + CTH w populacji pacjentow z czemiakiem, rakiem
nerek lub NDRP,

* PBR SC w dawce 650 mg podawanej co 6 tygodni (Ramie 2) i PBR IV + CTH w populacji pacjentow z czemiakiem, rakiem
nerek lub NDRP,

« PBR SC w dawce 650 mg podawanej co 6 tygodni (Ramie 3) i PBR IV + CTH w populacji pacjentow NDRP (populacja
japonska)

« PBR SC w dawce 395 podawanej co 6 tygodni (Ramieg 4) w populacji pacjentow z czerniakiem (cut-off 24 czerwca
2024 roku; mediana okresu obserwacji (zakres): bd; mediana okresu leczenia wyniosta 4,9 mies. [

Ze wzgledu na fakt, ze w ramionach 1,2 i 3 . oceniano PBR SC w dawce niezgodnej z zarejestrowana, w niniejszej

charakterystyce pominieto te ramiona i ograniczono sie¢ jedynie do charakterystyki pacjentow z ramienia 4.

Kryteria wigczenia

1) Wiek =218 lat; 2) Histologicznie lub cytologicznie potwierdzony zaawansowany lub przerzutowy guz lity; 3) Rozpoznanie
czerniaka w stadium Il lub IV; 4)Choroba mierzalna; 5) Stan sprawnosci 0—1 w skali ECOG; 6)
Brak aktywnych mutacji wykluczajacych leczenie zgodne ze standardem danego nowotworu; 7) Prawidlowa czynnos¢
narzadow i prawidtowe parametry hematologiczne; 8) Zakonczenie w wczesniejszej terapii adjuwantowej/neoadjuwantowej w
ciagu 24 tygodni przed kwalifikacja do badania

Kryteria wykluczenia

1) Aktywna immunosupresja lub stosowanie steroidow (>10 mg prednizonu/dobe); 2)Chemioterapia, radioterapia lub leczenie
biologiczne =4 tyg. przed pierwsza dawkg badanego leku; 3) Brak powrotu do <1 stopnia nasilenia zdarzenia niepozadanego
w klasyfikacji CTCAE po wczesniejszej terapii (z wyjatkiem lysienia, neuropatii <2); 4) Aktywne lub niekontrolowane przerzuty
do OUN lub karcynomatoza opon mézgowych; 5) Inny aktywny nowotwor ztosliwy w ciggu <2 lat przed kwalifikacja do badania
(z okreslonymi wyjatkami); 6) Ciezkie, niekontrolowane choroby wspotistniejace
7) Aktywne zakazenia (w tym HIV, HBV, HCV — zgodnie z protokotem); 8) Ciaza lub karmienie piersia

POPULACJA Ramie 4. (pacjenci z czerniakiem)
Liczebnos¢ grup 44
Wiek pacjentow w latach: mediana (zakres) 60 (30-89)
Wiek pacjentow <65rz. 68%
(%) >65r.2. 32%
Pte¢ (% kobiet) 50%
Biata 89%
Azjatycka 0%
Rasa (%) Czarna 9%
Amerykanscy Indianie lub rdzenni 0%
mieszkancy Alaski °
Wielorasowa 2%
Stan 0 55%
sprawnosci wg
ECOG (%) 1 45%
Dawkowanie PBR SC 395 mg co 3 tygodnie
Okres leczenia (mediana) 4.9 mies. [0,03-11,4]
Okres obserwacji ebd
Cross-over Nie dotyczy
Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) IID

Testowana hipoteza wyjsciowa

Farmakokinetyka (maksymalne stezenie (Cmax);

I° punkt koricowy maksymalne stezenie progowe (Ctrough); AUC0-3tyg.)
Randomizacja Nie dotyczy
Ukrycie kodu randomizacji Nie dotyczy
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Cohen 2025 (3475A-C18)

Zaslepienie

Metoda analizy wynikow

Utrata z badania n (%)

Prawidtowe podanie przyczyn utraty z badania

Ocena w skali NICE
Sponsor badania

Lokalizacja badania

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

Metody oceny stosowane w badaniu

Badanie otwarte

Skutecznos¢: mITT (wszyscy pacjenci z potwierdzong
mierzalng choroba, ktorzy otrzymali co najmniej jedng
dawke badanego leku)

Bezpieczenstwo: mITT (wszyscy pacjenci, ktorzy
otrzymali co najmniej 1 dawke badanego leku)
Farmakokinetyka: mITT (wszyscy pacjenci z udowodniong
ekspozycja na badany lek)

Otrzymanie zaplanowanego leczenia: 44/45 (98%) — brak
informacji o przyczynie nieotrzymania leczenia przez
jednego pacjenta
Zaprzestanie leczenia: 17/44 (39%), w tym

*2/44 (5%) z powodu TEAE,

®2/44 (5%) z powodu Klinicznej progresji choroby;
* 11/44 (25%) progresywnej choroby;

*2/44 (5%) z powodu wycofania zgody pacjenta.

TAK

6/8

Merck & Co., Inc.

Europa®, Azja, Ameryka Péinocna, Ameryka tacinska,

Afryka
* Parametry farmakokinetyczne
* Biodostepnos¢,
e [mmunogennosc,
e Bezpieczenstwo,

e Skutecznosc¢ (eksploracyjnie), w tym ogélna odpowiedz
na leczenie pacjentow , catkowita odpowiedz na
leczenie, czesciowa odpowiedz na leczenie

* odpowiedz na leczenie oceniana kryteriami RECIST w
wersji 1.1 na podstawie niezaleznej analizy centralnej
przeprowadzonej w warunkach zaslepienia (BICR) oraz
oceny badacza

e bezpieczenstwo oceniane kryteriami CTCAE w wersji 5.

a) W badaniu podano informacje, ze zaden z pacjentow z ramienia 4. Nie byt leczony na terenie Unii Europejskiej

B.3. Casarini 2025

Casarini 2025 (3475A-F11)

Randomizowane, wieloosrodkowe, otwarte badanie |l fazy w uktadzie grup naprzemianleglych oceniajace preferencje i poziom
satysfakcji pacjentow ze stosowania PBR SC w poréwnaniu z PBR IV w populacji pacjentow z:
e resekcyjnym czemiakiem w stadium zaawansowania IIB, IIC lub Il

e resekcyjnym rakiem nerki wysokiego i umiarkowanego ryzyka,

e wczesniej nieleczonym NDRP w IV stadium zaawansowania i ekspresja PD-L1 wynoszaca 250%.

Kryteria wigczenia

1) Wiek 218 lat; 2) Resekcyjny czerniak w stadium zaawansowania |IB, IIC lub 11l lub resekcyjny rak nerki wysokiego i
umiarkowanego ryzyka lub nowozdiagnozowany NDRP w stadium zaawansowania IV i ekspresja PD-L1 wynoszaca 250%;
3) Stan sprawnosci 0—1 w skali ECOG

Kryteria wykluczenia

1) Zapalenia ptuc lub Srédpiersiowa choroba ptuc

POPULACJA

Liczebnos¢ grup

PBR SC —PBR IV PBRIV —PBR SC
71 76

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 68



Pembrolizumab (Keytruda®) w formie do podania podskérnego

Casarini 2025 (3475A-F11)

Wiek pacjentow w latach: mediana (zakres)

Wiek pacjentow
(%)

Rasa (%)

Stan sprawnosci
wg ECOG (%)°

Typ i stadium
zaawansowania
nowotworu

Schemat leczenia

<65r.z.
265r.z.
Pte¢ (% kobiet)
Biata
Azjatycka
Czarna
Wielorasowa
Brak danych
0
1

Czerniak niezaleznie od stadium
zaawansowania

Czerniak w stadium IIB lub lIC

Czerniak w stadium llIA, lIIB, IlIC
lub IIID

NDRP niezaleznie od stadium
zaawansowania

NDRP w stadium IVA
NDRP w stadium IVB

Rak nerki niezaleznie od stopnia
zaawansowania

Rak nerki w stadium II, lIA lub 1IB
Rak nerki w stadium lll, 1A lub lIIB
Rak nerki w stadium IV

INTERWENCJA

PBR SC 395 mg co 3 tygodnie
przez 3 cykle, a nastepnie PBR IV
200 mg co 3 tygodnie przez 3 cykle
Po zakonczeniu 6 cykli leczenia
pacjent miat wybér kontynuowac
leczenie PBR SC lub PBR IV

Dawkowanie

62 (25-79)

bd
bd
41%
82%
4%
0%
3%
11%
70%
30%
38%
21%

17%

31%

18%

13%

31%

4%

27%
0%

PBR SC —»PBR IV, a nastepnie
PBR SC lub PBR IV

65 (27-81)
bd
bd

37%
79%
7%
3%
0%
12%
67%
33%

38%
14%

24%

32%
8%
24%
30%
3%
26%
1%

PBR IV -PBRSC a
nastepnie PBR SC lub
PBR IV

PBR IV 200 mg co 3
tygodnie przez 3 cykle, a
nastepnie PBR SC 395
mg co 3 tygodnie przez 3
cykle. Po zakonczeniu 6
cykli leczenia pacjent miat
wyb6r kontynuowac
leczenie PBR SC lub PBR
\Y

PBR w obu ramionach podawany przez maksymalnie:
* 17 cykli (pacjenci z czemiakiem lub rakiem nerki),
* 35 cyKkli (pacjenci z NDRP)

Okres leczenia (mediana)

Bd o medianie okresu trwania leczenia

Mediana (zakres) otrzymanych cykli leczenia

*PBR SC—-PBRIV:14 (1-17)
¢ PBR IV-PBR SC: 13 (1-17)

Okres obserwacji

METODYKA
Typ i podtyp badania (wg AOTMIT)

Testowana hipoteza wyjsciowa

* Mediana (zakres): 10,8 mies. (4,0-14,8)

IMA

Non-inferiority
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Casarini 2025 (3475A-F11)

1° punkt koncowy

Randomizacja

Ukrycie kodu randomizacji

Zaslepienie

Metoda analizy wynikow

Utrata z badania (%)

Prawidiowe podanie przyczyn utraty z badania

Ocena w skali Cochrane (RoB2)

Sponsor badania

Lokalizacja badania

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

Metody oceny stosowane w badaniu

Preferencje pacjentow dotyczace formy stosowanego PBR
ocenione kwestionariuszem PPQ (ang. Patient Preference
Questionnaire)

Randomizacja 1:1 ze stratyfikacja ze wzgledu na stan
sprawnosci ECOG (0 vs 1), rodzaj nowotworu (czerniak vs rak
nerki vs NDRP)

Bd
Brak zaslepienia, badanie bylo otwarte

Preferencje pacjentow: mITT (wszyscy zrandomizowani
pacjenci, ktérzy otrzymali 3 cykle leczenia PBR SC i 3 cykle
leczenia PBR IV w fazie cross-over) oraz ktorzy wypetnili
kwestionariusz PPQ po otrzymaniu leczeniu w 1. dniu 6. cyklu
Bezpieczenstwo: mITT (wszyscy zrandomizowani pacjenci,
ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku)

ebd e bd
Nie dotyczy

Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji Niskie

Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od

przypisanych interwencji Niskie

Ryzyko btedu wynikajace z brakujacych danych Niskie
Ryzyko bledu przy pomiarze punktu koncowego Niskie
Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie
Ogodlne ryzyko btedu Niskie
Merck Sharp & Dohme LLC
(Argentyna, Australia, Chile, Chiny, Francja, Japonia, Nowa
Zelandia, Polska, Potudniowa Afryka, Stany Zjednoczone,
Turcja)
» preferencje pacjentow,
» preferencje personelu medycznego,
» satysfakcja pacjentow,
* Bezpieczenstwo terapii
 preferencje pacjentow (kwestionariusz PPQ)
o satysfakcja pacjentow (kwestionariusz Satysfakcji Pacjentow z

drogi podania leku (ang. Administration Satisfaction
Questionnaire; TASQ-SC iTASQ-1V),

e bezpieczenstwo (bd)
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Aneks C. Ocena wiarygodnosci badan

C.1. Badanie Felip 2025

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja Felip 2025

Projekt badania

| Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych

O Badanie z randomizacja klasterowa w grupach réwnolegtych

O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja PBR SC + CTH Komparator: PBR IV + CTH
Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem AUCO0-6 tyg w 1. cyklu i stezenia minimalnego w stanie
ryzyka bledu stacjonarnym Ctrough (cykl 3.)

Okres| oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, GMR [95% ClI] = 1,14 [1,06; 1,22]
nalezy podac¢ wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CIl [0,83; 2,771 i/lub

odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje

oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?

| do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencja leczenia)

O do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktore
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogly mie¢ wplyw na punkt koncowy
O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby ocenic¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania

Protokot badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whiosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER Ilub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

oooooOmOOmOC0m

. Odpowiedz
Aol RO (T/PT/PN/N/BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja w uktadzie 2:1. BI
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Odpowiedz

Eyimaia Komentarz (T/PT/PN/N/BI)

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu,

az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do Bl
interwenc;ji?
1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych Charakterystyki wyjSciowe pacjentow z obu
pomiedzy grupami sugeruja problem z procesem  grup byly zblizone, brak znamiennych réznic BI
randomizacji? miedzy grupami.
Ocena ryzyka bledu Niskie

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im

interwencji w trakcie badania? Brak zaslepienia. Ze wzgledu na rézne T
- — - drogi podania badanego leku, zaslepienie
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace wigzaloby sig z trudnosciami w ocenie
interwencje byly swiadome, ktora z interwencji byta jakosci zycia i bezpieczenstwa. T

przydzielona pacjentowi w trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta
T/PT/BI: Czy wystepowaly odstepstwa od Wszyscy pacjenci przyjmowali przypisane
stosowania przypisanej interwencji wynikajace z interwencje
kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT: Czy
wspomniane odchylenia mogly mie¢ wplyw na - ND
wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej - ND
interwencji byly zrownowazone pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do Pierwszorzedowy punkt korncowy dotyczyt
oszacowania efektu przypisania do interwencji? farmakokinetyki, zastosowano analize mITT

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI:
Czy istniat potencjat znacznego wplywu (na wyniki)
braku analizy wynikow uczestnikow w grupie, do
ktorej zostali losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

PT

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu konncowego Analiza mITT
byly dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich Przyczyny utraty z badania zostaly opisane PT
zrandomizowanych uczestnikow? prawidtowo.
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byla N/PN/BI:
Czy istniejg dowody, ze wynik nie byt zaburzony z ND

powodu braku danych?

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byla N/PN: Czy

brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej - ND
wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI:
Czy prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od - ND

jego prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka bledu Niskie
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta

nieodpowiednia? B N
. . - Zaréwno w przypadku interwencji jak i
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego " ;
roznily sie pomiedzy interwencjami? komparatora pug’:ﬂ‘:‘;gzzgg FNENZONO W o N
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byla
N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt korncowy T
byta swiadoma, ktérg interwencje otrzymuje B
uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI: ) N

Czy na ocene punktu koncowego moze mie¢ wpltyw
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. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
wiedza o tym, ktora interwencje otrzymuje uczestnik
badania?
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ BI:
Czy jest prawdopodobne, ze na ocene punktu
koncowego wplynela wiedza na temat otrzymywanej B B
interwenc;ji?
Ocena ryzyka bledu Niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byly analizowane
zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy BI
zanim dostepne byly niezaslepione dane?
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawie - -
wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu Zaprezentowano wszystkie najwazniejsze
koncowego (np. skal, definicji, punktow czasowych)  wyniki badania dotyczace skutecznosci, N
w domenie punktu korncowego? bezpieczenstwa oraz farmakokinetyki.
. . - Definicje i rodzaj analizy punktow
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? koncowych okreslono w jasny sposob. N
Ocena ryzyka bledu Niskie
OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie
C.2. Badanie Cohen 2025
Tabela 40.
Ocena wiarygodnosci badania Cohen 2025 w skali NICE
= Ocena
Pytanie TAK =1, Nie =0
Czy badanie byto wieloosrodkowe? 1
Czy cel (hipoteza) badania zostatl jasno okreslony? 1
Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaly jasno sformutowane? 1
Czy podano jasng definicje punktow koncowych? 1
Czy badanie bylo prospektywne? 1
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata si¢ w sposob konsekutywny? 0
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1
Czy przeprowadzono analize wynikow w warstwach? 0
SUMA 6/8
C.1. Badanie Casarini 2025
Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)
Szczegoly badania
Referencja Casarini 2025
Projekt badania
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

O Badanie z indywidualng randomizacja w grupach rownolegtych
| Badanie z randomizacjg klasterowa w grupach réwnolegtych
| Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja | PBRSC | Komparator: | PBRIV

Okresl, ktory punkt konncowy jest oceniany pod katem Preferencja pacjentéw dotyczaca formy podania PBR
ryzyka btedu

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu QOdsetek pacjentow preferujacych PBR SC vs PBR IV
alternatywnych analiz, nalezy podac¢ wynik liczbowy (np. RR = wyniost 65% vs 32%

1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku
lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencja leczenia)

O do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktore
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogly mie¢ wplyw na punkt koncowy
O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktére z ponizszych zrodet uzyskano, aby ocenic ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)

O Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania
O Protokot badania
O Plan analizy statystycznej (SAP)
| Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
O Rekord z rejestru badan firmy
O “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
| Abstrakty konferencyjne dot. badania
O Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
O Whiosek do komisji etyki badan
O Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
O Osobista komunikacja z badaczem
O Osobista komunikacja ze sponsorem
. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Bl
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, Randomizacja w uktadzie 1:1.
az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do BI
interwenc;ji?
1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych Charakterystyki wyjSciowe pacjentow z obu
pomiedzy grupami sugeruja problem z procesem  grup byly zblizone, brak znamiennych réznic BI
randomizacji? miedzy grupami.
Ocena ryzyka bledu Niskie

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im

interwencji w trakcie badania? Brak zaSlepienia. Ze wzgledu na rozne T
drogi podania badanego leku, zaslepienie

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace wiazaloby sie z trudnosciami w ocenie

interwencje byly swiadome, ktora z interwencji byta jakosci zycia i bezpieczenstwa. T
przydzielona pacjentowi w trakcie badania?
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta
T/PT/BI: Czy wystepowaly odstepstwa od Wszyscy pacjenci przyjmowali przypisane N
stosowania przypisanej interwencji wynikajace z interwencje

kontekstu badania?
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Pytania Komentarz

Odpowiedz
(T/PT/PNI/NI/BI)

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT: Czy
wspomniane odchylenia mogly mie¢ wplyw na -
wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej -
interwencji byly zrownowazone pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do
oszacowania efektu przypisania do interwencji?

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI:
Czy istniat potencjat znacznego wplywu (na wyniki)
braku analizy wynikow uczestnikow w grupie, do
ktorej zostali losowo przydzieleni?

Pierwszorzedowy punkt koncowy dotyczyt
preferencji pacjentow

Ocena ryzyka bledu
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego AnalizamITT
byly dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich Przyczyny utraty z badania zostaly opisane
zrandomizowanych uczestnikow? prawidtowo.

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byla N/PN/BI:
Czy istniejg dowody, ze wynik nie byt zaburzony z
powodu braku danych?

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy
brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej -
wartosci?

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI:
Czy prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od -
jego prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka bledu
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu korncowego
Wyniki preferencji pacjentéw mierzone za

4.1. Czy metoda p_omiaru Punk_tu koficowego byl pomoca kwestionariuszy TASQ-SC i TASQ-
nieodpowiednia? Y,

Ze wzgledu na crossover pacjenci
otrzymywali te same terapie, a punkty
koncowe mierzono w ten sam sposob

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego
roznity sie pomiedzy interwencjami?

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta
N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany punkt koncowy
byta swiadoma, ktorg interwencje otrzymuje
uczestnik badania?

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI:
Czy na oceneg punktu koncowego moze mie¢ wplyw
wiedza o tym, ktorg interwencje otrzymuje uczestnik

badania?

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ BI:
Czy jest prawdopodobne, ze na ocene punktu
koncowego wplynela wiedza na temat otrzymywanej
interwencji?

Ocena ryzyka bledu
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

Brak zaSlepienia

Punkt koncowy raportowany przez
uczestnikow badania

5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byly analizowane
zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy
zanim dostepne byly niezaslepione dane?

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawie -
wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu
koncowego (np. skal, definicji, punktow czasowych)
w domenie punktu koncowego?

Zaprezentowano wszystkie najwazniejsze
wyniki badania dotyczace preferencji,
satysfakcji oraz bezpieczenstwa. Definicje i

ND

ND

PT

ND

Niskie

PT

ND

ND

ND

Niskie

PN

Niskie

BI
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. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/NI/BI)

. . . rodzaj analizy punktéw koncowych
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? okreslono w jasny sposeb. N
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Aneks D. Dodatkowe wyniki badan

D.1. Ekspozycja na leczenie

Tabela 41.
Ekspozycja na leczenie w badaniu Felip 2025 dla porownania PBR SC + CTH wzgledem PBR IV + CTH u pacjentow z
wczesniej nieleczonym zaawansowanym NDRP

PBR SC + CTH PBRIV + CTH
Punkt koncowy
N = 251 N =126
Czlas trwania Mediana (zakres) 6,87 mies. (1 dzief—13,2 mies.) 6,21 mies. (1 dzier—15,9 mies )
eczenia
$rednia (SD) 519 (2,41) 5,06 (2,45)
Liczba cykli
Mediana (zakres) 5,00 (1-10) 5,00 (1-12)

Dane pochodza z raportu EMA EPAR oceniajgcego pembrolizumab w formie podskomej. Mediana okresu obserwacji wyniosta 9,6 mies.
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Aneks E. Formularze oceny wiarygodnosci
badan

E.1. Formularz oceny wiarygodnosci badan RCT

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja
Projekt badania
O Badanie z indywidualng randomizacja w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowa w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja
Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja | | Komparator: |

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany 1° punkt koncowy:
pod katem ryzyka bledu

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz,
nalezy podac¢ wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie
(np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany

wynik.
Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
O do oceny efektu wynikajgacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencja leczenia)
O do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktore
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):
stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogly mie¢ wplyw na punkt koncowy
nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikéw badania
ore z ponizszych zrodet uzyskano, aby ocenic ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania
Protokét badania
Plan analizy statystycznej (SAP)
Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
Abstrakty konferencyjne dot. badania
Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
Whniosek do komisji etyki badan
Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem
Osobista komunikacja ze sponsorem

Oooo0oooooooozoono

. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa?

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az
uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do interwenc;ji?

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy
grupami sugeruja problem z procesem randomizac;ji?

Ocena ryzyka btedu
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DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli swiadomi przydzielonej im
interwencji w trakcie badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje byly
swiadome, ktora z interwencji byta przydzielona pacjentowi w
trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI: Czy
wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisanej
interwencji wynikajace z kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT: Czy
wspomniane odchylenia mogly mie¢ wplyw na wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej interwencji byly
zrownowazone pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize do oszacowania
efektu przypisania do interwenc;ji?

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy istniat
potencjat znacznego wplywu (na wyniki) braku analizy
wynikow uczestnikow w grupie, do ktorej zostali losowo
przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byly
dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich
zrandomizowanych uczestnikow?

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Czy istniejg
dowody, ze wynik nie byt zaburzony z powodu braku danych?

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byla N/PN: Czy brak
wyniku moze zalezec od jego prawdziwej wartosci?

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy
prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego
prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka btedu
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta
nieodpowiednia?

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego roznity sie
pomiedzy interwencjami?

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta N/PN/BI: Czy
osoba oceniajaca dany punkt koncowy byta swiadoma, ktorg
interwencje otrzymuje uczestnik badania?

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI: Czy na
ocene punktu koncowego moze mie¢ wplyw wiedza o tym,
ktorg interwencje otrzymuje uczestnik badania?

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest
prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wplyneta
wiedza na temat otrzymywanej interwencji?

Ocena ryzyka btedu
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DOMENA 5: Ryzyko biedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daly wynik, byly analizowane zgodnie z
okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne byly
niezaslepione dane?

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny, byt
wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np.
skal, definicji, punktow czasowych) w domenie punktu
koncowego?

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych?
Ocena ryzyka btedu
OGOLNE RYZYKO BLEDU:
T —tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji.

E.2. Formularz oceny wiarygodnosci badan bez

randomizacji

Tabela 42.
Formularz oceny wiarygodnosci badan bez grupy kontrolnej w skali NICE

Pytanie Ocena
TAK=1/NIE=0

Czy badanie byto wieloosrodkowe?
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?
Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaly jasno sformutowane?
Czy podano jasng definicje punktow koncowych?
Czy badanie byto prospektywne?
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata si¢ w sposob konsekutywny?
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?
Czy przeprowadzono analize wynikow w warstwach?

SUMA /8
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