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Streszczenie

Cel opracowania

Celern analizy byta ocena skutecznosci eksperymentalnej i praktycznej oraz bezpieczefstwa stosowa-
nia Keytruda® (pembrolizumab) w skojarzeniu z aksytynibem [PEM + A¥1) w leczeniu dorostych pacjen-
tdw z wezesniej nieleczonym zaawansowanym rakiem nerkowokom drkowym z komponenta, jasnoko-
markows z grupy o korzystnym lub podrednim/ niekorzystiym rokowanio wedtug IMDC [fnternational
Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium]. Oceny przeprowadzono w pordwnaniu do su-
nitynibu [SUM] i pazopanibu [PAZ].

Populacia
ogdlna jak i ww. subpopulacije stanowia populacie wnioskowana bedaca przedmiotem oceny HTA,

Metodyka

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa w bazach PubMed, EMBASE i Cochrane Library
oraz na stronach wybramych agencii HTA. Ostatnie wyszukiwanie wykonano 27 stycznia 2020 r,
Korzystano  zreferencji  w odnalezionych badaniach oraz  z rejestrdw  badan  klinicznych
(http:f/clinicaltrials.gov, http://clinicaltrialsregister.eu), gdzie ostatnie wyszukiwanie wykonano
18.01.2019 r.Poszukiwano wiarygodnych przegladow systematycznych, raportdw HTA oraz badan
piernwotnych spetniajacych predefiniowane knyteria, Jakosé badan witdrnych oceniono przy pomooy
skali AMSTAR 2, badania pierwotne oceniano przy pomocy narzedzia Cochrane Collaboration.
Prezeprowadzono analize heterogenicznosci wigczomych badan. Zgodnie z wynikami Analizy Problemu
Decyzyinego analize przeprowadzono dla pordwnania bezposredniego pembrolizumabu w skojarzeniu
z aksytynibem z sunitynibem oraz dla pordwnania posredniego z pazopanibem. Wniniejszej analizie
pordwnania podrednie skutecznoici oraz bezpieczenstwa przeprowadzono metods Buchera, gdyz nie
zidentyfikowano cykli w sieci odnalezionych dowoddw,

Wyniki — dostepne dane

Zidentyfikowana dwa opracowania wtdrne, ktdre wigczono do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa.
Mie odnaleziono Zadnego raportu HTA dotyczacego skojarzenia PEM + A% 1 spetniajacego kryteria
wiaczenia, We wszysthkich wiaczonych opracowaniach witornych przedstawiono wytacznie wyniki dla
pordwnania skojarzenia PEM + AX1 1 SUM. Wa podstawie wynikdw opracowan wtdrnych mozna
wnioskowad, e terapia skojarzona PEM + AX) wykazuje istotng, statystycznie wyzsza skutecznosc
w pordwnaniu do SUN — wydtuza przedycie wolne od progresji choroby oraz przezycie catkowite pa-
cientdw,

W przegladzie systematycznym dla badan pierwotnych dla skojarzenia PEM + AX) zidentyfikowano
jedno randomizowane badanie kliniczne [KEVMOTE-426] dotyczace skutecznofci eksperymentalne]
ibezpieczenstwa w pordwnaniu z SUM. Ze wezgledu na koniecznoié przeprowadzenia pordwnan po-
frednich w zakresie skutecznodci i bezpieczenstwa skojarzenia PEM + AX] z PAZ przeprowadzono od-
rebry przeglad dla komparatordw, aby skonstruowac tafuch do pordwnan posrednich. W przegladach
tyrn zidentyfikowano 2 randomizowane badania kliniczne dotyczace pordwnania skutecznosci ekspe-
rytnentalnej i bezpieczefstwa PAZ 1 SUN, kitdre umozliwity przeprowadzenie pordwnan poirednich,

Fyzvko popetnienia biedu systematycznego badania dla interwencji (KEYNOTE-426) oceniono na wy-
sokie. W jednym z badan RCT dla komparatordw [PISCES] ryzyko popetnienia btedu systematycznego
oceniono na niskie, zasw drugim [COMPARZ) — na wysaokie,

Mie odnaleziono zadnego badania z zakresu skutecznosci prakiycznej zastosowania PEM + A% w le-
czeniu chorych z wezesniej nieleczomym zaawansowanym rakiem nerkowakomdrkowym z komponenty,
jasnokomarkowa z grupy o korzystmym lub posrednim/d niekarzystnym rokowanio wedtug (WD C, Whnika
toz faktu, & skojarzenie PEM + AXI jest technolo gig nowo zare je strowanaw analizowa mym wskazaniu,



Wyniki — analiza skutecznosci

analiza skutecznosci eksperymentalne] polegata na paordwnaniu bezpofrednim skojarzenia PEM + AX]
7 SUN [badanie KEYMOTE-4268) araz na pordwnaniu potrednim wnioskowanego skojarzenia z PAZ,

VWigkazano, Ze terapia skojarzona PEM + A% jest statystycznie istotnie bardziej skuteczna od SUN w
populacii ogdlnej w zakresie ponizszych punkiow koncowych:

preegycie wolne od progresji [HR=0,69, 95% C|=[0,57; 0,84]],
preezycie catkowite [HR=0,53, 95% Cl=(0,38; 0,74]],

prawdopodobienstwo uzyskania obiekbywnej odpowiedzi na leczenie [OR=2,62, 95% Cl=(1,99;
3,46), RD= 23,59, 95% CI=[17,11; 30,08]],

prawdopodobienstwo uzyskania obiekbtywnej odpowiedzi na leczenie [OR=2,62, 95% Cl=[1,99;
3,46), RD= 23,59, 95% CI=[17,11; 30,08)],

prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi catkowite] na leczenie [OR=3,23 [95% Cl=[1,44;
7,25], RD=3,92, 95% CI=[1,38; 6,47]],

prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi czeiciowej na leczenie [OR=2,25, 95% Cl=[1,71;
2,96], RD=19,67, 95% Cl=[13,18; 26,17]],

prawdopodobienstwo postepowania choroby [OR=0,60, 95% CI=[0,40, 0,88], RD= -6,14, 95%
Cl=(-10,75; -1,53]].

Wiykazano, Ze terapia skojarzona PEM + AX] jest statystycznie istotnie bardziej skuteczna od SUN
w o subpopulaciio pofrednim/ niekorzy stnym rokowaniu w zakre sie w zakresie ponizszych punktow kor -
cowych:

przezycie wolne od progresji [HR=0,67, 95% Cl=(0,53; (,85]],
przezycie catkowite [HR=0,52, 958% Cl=(0,37; 0,74]],

12-rmiesieczne przezycie catkowite [OR=2,77, 25% CI=(1,81; 4,23], RD=16,00, 5% CI=[9,51,
22,39],

RR odsetek obiekbaw nych odpowiedzi na leczenie [OR=3,02, 95% Cl= [2,15; 4,23], RD=24,30,
95% Cl= [18,62; 33,98]],

odpowiedz catkowita na leczenie [OR=7,15, 95% Cl= [1,66; 30,89], RD=4,10, 95% Cl= (1,48,
6,72]].

W pordwnaniach poirednich wykaz ano istotnie statystycznie wigksza skutecznoid (w zakre sie zardwno
miary wzglednej, jak i bezwzglednej] skojarzenia PEM + &3] z PAZL:

przefycie wolne od progresji [HR=0,66, 95% Cl=[0,51; 0,84]],
przefycie catkowite [HR=-0,58, 95% Cl=[0,40; 0,85]],

prawdopodobienstwo uzyskania obiekbywnej odpowiedzi na leczenie [OR=2,05, 95% Cl=[1,41,
2,97], RD=18,74, 95% Cl=[10,64; 26,84]],

prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi catkowitej na leczenie [OR= 6,73, 95% Cl= (1,03,
44,001, RD=4,25, 95% Cl= (1,60; &,90]],

prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi czefciowe] na leczenie [OR=1,72, 95% Cl= 1,19,
2,49], RD=14,50, 95% Cl= [(6,42; 22,58]].

Otrzymane wyniki wskazujs na przewage PEM + AX] nad komparatorami w zakresie skutecznoici,
Dodatkowo nie odnaleziono zadnych badan, ktdre umozliwityby przeprowadzenie analizy skutecznosci
praktycznej skojarzenia PEM + 2%, cowynika z daty rejestracii.

Wyniki — analiza bezpieczenstwa

Analiza poszczegdlnych zdarzen niepozadanvch wykazata w czesdcl preypadkdw brak istotnych
statystycznie rdZnic pomiedzy terapia skojarzong PEM + A%1 a SUN araz PAZ . Analiza wynikdw wiykazata



istotnie statystycznie wyZzsza czestoid zdarzen [w zakresie zardwno miary wzglednej, jak
i bezwzglednej]:

s dlabiegunki, zespotu erytrodyzestezji dioniowo-podesowowej, podwyZszenia akbywnosci ami-
notransferazy alaninowej, podwyZszenia akbywnosci aminotransferazy asparaginianowej,
kaszlu, zaparcia, bdlu stawdw, spadku masy ciata, biatkormoczu, dusznosci i bélu brzucha
U pacjentdw stosujacych PEM + AX] niZ u pacjentdw stosujacych SUM,

e dlazapalenia jamy ustnej, zapalenia btony dluzowej 1 zaburzen smaku u pacjentdw stosuja-
cych SUN niz u pacjentdw stosujacych PEM + A,

¢ dla niedoczynnosci tarczyoy, podwyZszenia aktyvwnoici aminotransferazy asparaginianowei,
kaszlu, zaparcia, bolu stawdw, dusznoici, zapalenia jamy ustnej, wysypki, goraczki, bdlu kon-
czyn, podwyZzszenia steZenia kreatyniny we krwi u pacjentdw stosujacych PEM+ AXIniZ u pa-
cjentdw stosujacych PAZ,

o dlazaburzen smaku u pacjentdw stosujgoych PAZ niz u pacjentdw stosujgoych PEM + AKX,

Ma podstawie wszystkich wynikdw mozna wnioskowad, ze skojarzenie PEM + AX] generuje zblizone
rvzyko w zakresie zdarzen niepozZadanych w pordwnaniu do SUN 1 PAZ, jednoczeinie wysoka
skutecznoid eksperymentalna skojarzenia PEM + AX, wpbywa na jego korzystng oceneg w stosunku do
komparatar .

Estymacja w dluzszym horyzoncie

Dodatkowo, dokonano estymacji parametriw PFS i 0% w diuzszym honyzoncie czasowym w populacii
ogdlnej oraz w subpopulacjach [pacientdw z korzystnym oraz podrednim/ niekorzy sty rokowaniem
woskali IMDC,

Podsumowanie i wnioski
Ma podstawie przeprowadzonej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa mozna stwierdzid, ze:
s w populacii ogdlnej:

o PEM + AX] jest statystycznie istotnie bardziej skuteczny od SUN w zakresie przezycia
wolnego od progresji, przedycia catkowitego, odsetka obiekbywnych odpowiedzi na
leczenie, odpowiedzi catkowite] i czesciowej na leczenie oraz postepujacej postaci
choroby,

o PEM + AXI jest statystycznie istotnie bardziej skuteczny od PAZ w zakresie przezvcoia
wolnego od progresji, preezvcia catkowitego, odsetka obiektywnych odpowiedzi na
leczenie, odpowiedzi catkowitej i czeiciowe] na leczenie,

« Wsubpopulacii o posrednim/ niekorzystiym rokowaniu:

o PEM + AXI jest statystycznie istotnie bardziej skuteczny od SUN w zakresie przezvoia
wolnego od progresji, przezycie catkowitego, odsetka obiekbtywnych odpowiedzi na
leczenie i odpowiedzi catkowite].

W analizie bezpieczefistwa niektdre zdarzenia niepozadane wystepuja czesciej w grupie PEM + AXI,
jednak nie 53 to istotne klinicznie zdarzenia.



Produkt leczniczy Keytruda® adresowany jest do pacjentdw z wozesniej nieleczonyn Zaawa nsow anym
rakiem nerkowokomdrkowym z komponenta jasnokomarkows £ grupy o korzystmym lub posred-
nim/ niekorzystnym rokowaniu wedtug IMDC, w Dwigzku Z powyZzszym opisane korzyici Zdrowotne na-
ledy ocenic jako wysoce istotne klinicznie. Ponadto wnioskowany lek charakteryzuje sig akceptowal-
nym profilem bezpieczeristwa,

Udostepnienie pacjentorn wnioskowanej opcii terapeutycznej wydaje sie klinicznie wskazane, ponie-
waz objecie refundacija terapii skojarzonej PEM + 2% preyczyni sie do zwigkszenia spekirum terapeu-
tycznego w | lindi leczenia raka nerki i tym samym umozlivwi specialistorm wybdr najkorzystniejsze]
terapii dla okreslonego chorego, Odpowiednio dobrana terapia do okredlonego stanu Klinicznego cho-
rego przyezyni sie do zwiskszenia skutecznoici jego leczenia,



1 Cel opracowania

Celem analizy byta ocena skutecznosci ekspenymentalne]j i praktycznej oraz bezpiecrenstwa
stosowania Keytruda® [pembrolizurnab) woskojarzeniu z aksytynibem w leczeniu daroshych
pacjentdw z wcresnie] nieleczonym zaawansowanym rakiem nerkowokomadrkowym z kam-
ponenty jasnokomarkows 2 grupy o korzystnym lub posrednimd niekorzystnym rokowaniu we-
diug IMDC [fnternationa!l Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium).

-npulacja ogolna jak i ww. subpopulacje stanowig populacig wnioskowang bedacy
preedmiotem oceny HTA.

schemat PICOS [ang. popuiation, intervention, comparizon, outcames, study type], opraco-
wany na podstawie Analizy Probleru Decyzyinezo [APD Keytruda®] i preyiety wniniejsze]
analizie kliniczne] przedstawiono w Tab. 1.

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICOS5.

Kryterium Charakte rystyka

Populacia (P dorosli pacjenci z wezesnie] nieleczonym zaawansowanym rakiem nerko-
wokomdrkowym z komponenta, jasnokomarkows z grupy o korzystnym
lub pofrednim/ niekorzystnym rokowanio wedtug IMDC

Interwencia (1] permbrolizurmab w skojarzeniu z aksytyniberm
Komparatar [C] sunitynib

pazopanib
Efekty zdrowotne [0] skutecznosc,

przezyciewolne od progresii,
odpowiedz na leczenie:
obiekbywna odpowiedz na leczenie,
catkowita iniepotwierdzona catkowita odpowiedz na leczenie,
czeiciowa odpowieds na leczenie,
stabilna postac choroby,
postepujgca postac choroby,
czas do uzyskania pierwszej odpowiedzi na leczenie,
czas do najlepszej odpowiedzi na leczenie,
czas trwania odpowiedzi na leczenie,
czas do wystapienia progresii choroby,
przezycie catkowite,
jakosc 2ycia,
bezpieczenstwo:
zdarzenie niepoZgdane,
powazne zdarzenie niepozadane,
zgon z powodu zdarzenia niepozadanego,
zgon z dowolnej prayczymy,
przenianie leczenia z powodu zdarzenia niepoZadanego,
przenianie leczenia z powodu powaZznego Zdarzenia niepoZzadanega,

Typy badan [5) analiza skutecznosci eksperymentalnej — random Eowane kontrolowane
badania kliniczne,
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Kryterium

Charakte rystyka

analiza skutecznosci praktycznej — badania pragmatyczne z randomiza-
cja, obserwacyjne badania kliniczne oraz badania opisowe,

analiza bezpieczenstwa — kontrolowane badania kliniczne, badania
pragmatyczne z randomizacia, kliniczne badania kontrolne bez randomi-
zacji, badania jednoramienne, badania obserwacyjne lub opisowe

PICOS — populacja, interwencja, komparator, efekty zdrowotne, typ badan,

12




2 Przeglad opracowan wtérnych dla interwencji

2.1 Metodyka

2.1.1 Zrédta danych i strategia wyszukiwania

faodnie z wytycznymi ADTMIT [ADTMIT 2016] przeprowadzono systematyczneg wyszukvwanis
istniejgoych, niezalesnych rapartdw oceny technologii medyczrych [raporty HTA] oraz prze-
glgddw systermatycznych dostepnych w bazach:

o« Cochrane Library,
« EMBASE [Elsevier],
«  MEDLINE [Pubted).

Strategie przeszukiwania ww. bag, wspdlng dla opracowarn wtdrnych, pierwotnych i badan
skutecznosci praktyczne] dotyczaoych wnioskowane] interwenc ji, przedstawiono w mzdziale
15.1. Strategie dla poszczegilnych baz zaprojektowano iteracyjnie w procesie prob i korekt
strategii. Ostatnie wyszukiwanie wykonano #7 stycznia 2020 r.

Wi procesie wyszukivwania korzystano rdwnie? z referenc]i odnalezionych donigsien i wyszu-
kiwarek internatowych.

2.1.2 Selekcja inform acji

helekcil dokonano etapowao, kolejno na podstawie bytubdw 1 streszczen, a nastepnie —
w opanciu o petne teksty publikacji. Selekcie oparto na preyjetych krytariach wlaczenia i wy-
kluczenia, zgodnych ze zdefiniowanym schematem PICOS [patrz rozdziaty 2.1.210 2.1.4). Se-
lekcji dokomywato niezaleinie od siebie dwdch badaczy ([ . v/ pzvpadku niezand-
nosci migdzy badaczami, prowadzono dyskusje do cZasu osiggniecia konsansusd.

Przeszukivwania ograniczono do analizy prac w jezyku angielskim lub polskim. Mie ograni-
CcZono preedziatu czasowegn. Ostatnig aktualizacje przeszukania baz danych Cochrane Li-
brary, EMBASE 1 MEDLINE warkonanao 27 stycznia 2020 r.

Wi procesie selekcii wy rdZzniono donigsignia naukowe stanowigce podstawe oceny skuteczno-
oCi11 bezpieczenstwa. Selekcii dokomywano sukcesywnie wediug ustalonego algorytmu [patrz
Fis. 1].

2.1.3 Kryteria wtaczenia do opracowania

Poszukiwano dowoddw naukowych umozliwiajgcych pordwnanie pembrolizumabu woskoja-
rzeniu z aksytynibem oraz wybranych komparatordw [sunitynib, pazopanib lub brak].
Wy pierwsze] kolejnosci wigczono badania spetniajgce predefiniowane krytera wigczenia.
Wi przypadku braku takich badan, zatoZzono rozszerzania kryteridw kwalifikacii, tak aby ana-
lizowana populacia byta jak najblizsza wniosk owane].

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa dla inte raenciiwtaczono nastepuigce op racowania
wiirne:

« niezaleine raporty oceny technologii medycznych;
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« kompletne, dostepne opracowania spetniajgce cechy wiarygodnego przegadu systema-
tycznedo literatuny:

o ©0 najmnie] dwich autordw [z uwag na koniecznosd konfrontowania wynikdw
przeszukinwania),

o wysZUkiwanie przeprowadzone woprzynajmnie] dwdch sposrdd baz: MEDLIMNE,
EMBASE oraz Cochrane Library;

spetniajgce nastgpujace kryteria:
« Populacja — darosli pacjenci z wezesnie] nigleczonym zaawansmwanym rakiem nerki;

e Interwencia — pembrolizumab [Keytruda® w skojarzeniu z aksytyniberm w dawk owaniu
zgodnym £ Charaktenystyks Produktu Leczniczegn [Pembro ChPL];

« Komparator — sunitynib w dawkowaniu zgodnym 2 ChPL [Sunitinib ChPL]; pazopanib
y dawkowaniu zgodnym 2 ChPL [Pazopanib ChPL]; placebo lub brak komparatora;

« w publikacjach analizowano co najmnie]j jeden 2 nastepujacych punktow konc owych:
o skutecznosc leczenia pod katem ogranicrenia:
o prZeiycie wolne od progresii,
o odpowied? na leczenie,
o obiektywna odpowieds na leczenig,
o catkowita i niepotwierdzona catkowita odpowiedz na leczeniem,
o cZesciowa odpowied? na leczenie,
o stabilna postad choroby,
o cZas do uzyskania pierwsre] odpowiedzi na leczenie,
o cZas donajlepszej odpowiedzi na leczenie,
o cZas dowystgpienia progresii choroby,
o prEeiycie catkowite,
o Jjakosc fycia.
» bezpieczenstwo:
o Zdarzenie niepofgdane,
o powazne ZzdarZenie niepoZzadane,
o zgonz powodu zdarzenia niepozgdanegoa,
o 790N Z dowolnej praycayny,
o przerwvanie leczenia z powodu Zdarzenia nigpoZzgdansgo,
o prrenwvanie lecrenia 7 powodu powarnego zdarzenia niepofgdanegn.

« publikacja w jezyku polskim lub angielskim.
2.1.4 Kryteria wylaczenia z opracowania

Foza badaniami niespetniajaoymi kryteriow wigczenia, wykluczono prace Z uwagi na:
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pogladowy i przed gdovwy charakter publikacii;

listy do redakcii;

doniesienia dostepne jedynie w postaci abstraktow konferencyjnych.

badania opisowe [w tym opisy preypadkow lub serii przypadkow),

badania odnoszace sie do mechanizmdw chomby lub mechanizmow leczenia,
badania pordwnujgce rdine dawki lub rdine schematy leczenia pembrolizumabem,

badania oceniajace stosowanie pembralizumabu i/ lub komparatora w dawce i/lub spo-
sobie podania niezgodnymi z wawzglednionymi w Charakterystykach Produktdw Leczni-
czych,

brak publikacii petnotekstowej.

2.1.5 Ocena jakosci opracowan wtérnych

Oceng jakodci opracowat widrmych przeprowadzono w oparciu o skale AMSTAR 2. Coeny do-
kompwato niezaleznie dwich analitvkcw ([l vwedtug formulaza zamieszczonegn
woaneksie [patrz rozdzigt 16). Podsumowanie oceny wiarygodnosci opracowan wiarnych
preadstawiono w rozdziale 22.

2.1.6 Strategia ekstrakcji danych

Prey ekstrakcii wykorzystano formularz preygotowany uprzednio przes jednegn 2 autordw
niniajszego opracowania - Mastgpnie dane zZostaty spravwdzone przez innego badacza
n. Formularz zaktadat ekstrake je nastepujacych damych:

dane dotyczace charakterystyki opracowan widrmych:

cel pracy,

kryte ra wiaczenia badan do opracowania uwzgledniajgce:
populacie,

intarwancja,

rodzaj badan,

oceniane punkty koncowe,

dane dotyczace wiarygodnosci badan widrmych:

data odciecia, z jakg preep owadzono wyszukiwanie oraz
rodzaj wtgczonych badar,

woyb rane warniki dla analizowane] interwencii lub komparatordw dotyczgace:
skutecznosci eksperymentalned,

skutecznosci prakbycznej lub

bezpieczeristwa,

whioski autordw op racowania.
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2.2 Wyniki przegladu opracowan wtérnych dla
interwencji

2.2.1 Wyniki wyszukiwania i selekcji

Wy ramach przegadu systematycznego op racowari widrnych dla pembrolizumabu w skojarze-
niu z aksytynibem oceniono wstepnie 310 abstraktdw. Po wykluczeniu 18 powtdrzern oraz se-
lekojiw oparciu o abstrakty i tytuby, zidentyfikowano 10 prac, ktdrych petne teksty poddano
szezegitowe] analizie pod katem kryteridw wiaczenia i wykluczenia z opracowania [patrz
rozdziaty 2.1.3 1 2.1.4) . W wyniku przegladu petnych tekstdw publikacii, osiem zostato wy-
kluczonych z analizy.

Lo przeglgdu systematycznego op racowan wtornych dotyczacych skutecznosci i bezpieczen-
stwa wigczono ostatecznie dwa przeglady systematyczne, Osigonieto w tym zakresie petng
zgodnosd miedzy analitykami. We wigczonych do przegadu opracowaniach [Hahn 2019
i Wang M%) analizowano punkty koncowe dobycrgce skutecznosci | berpieczenstwa. Liste
publikacji wigczonych oraz wykluczonych przedstawiono odpowiadnio w rozdzigtach 16.1
i 17.1. Diagram przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji opracowan wtdrmych
przedstawiono ponize] na Kys. 1. Charakterystyke zidentyfikowanych opracowan widmych,
oceneg ich wiarygndnosici oraz wyniki z poszczegdlnych prac preedstawiono ponized.
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Rys. 1. 5elekeja badan wiaczonych do przegladu systematycznego dla inter-
wencji — opracowania wtérne (diagram PRISMA).

Medline (PubMed} The Cochrane Library EMBASE (Elsevier)
N =20 N=17 M =302

‘ Eliminacja powtdrzen. H F’wr:lrtrirz:leama: ‘

Selekeja na podstawie abstraktéw \ Prace odrzucane na podstawie przegladu ‘

i tytutdw abstraktows tytutdw:

N =320

|
Weryfikacja w oparciu o petne teksty |

R0 Prace odrzucane na podstawie przegladu
l petnych tekstow publikaci:

M =8
Prayezyny wykluczenia:

= N =4 - niespelnienie cech wiarygodnego
przeglgdu systematycznego

« N =23 -niewtasciwa metodyka badania

» opracowania widrne: N =2 s« N =1-prak dostepu do petnega tekstu

« raporfy HTA: N=0 publikacii

Zakwalifikowane prace:

2.2.2 Charakterystyka wtaczonych przegladéw
systematycznych

Uo opracowania wigczono ostatecznie dwa przeglady systematyczne. Badania klasyfikowano

zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych wedtug Wytyczrych przeprowadzania Oceny
Technologii Medyczrych 1 Taryfikacii ADTMIT™ z 2016 roku [ADTMIT 2016] [patrz Tab. 104).
Wi obu wiaczonych do analizy opracowaniach przeprowadzono metaanalize [rodzaj badania
4 wo wytyczmych ADTMIT). MNajbardziej aktualnym przegadem systematycznym jest
Wiang 2019 z datg odcigcia: 30 kwietnia 019 r. Szczeoitowsg charakterystyke wiaczonych
preeglgddw systematycznych przedstawiono w Tab. 2.
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Tab. 2.

Charakterystyka opracowan wtérnych wtaczonych do przegladu.

Opracowa- | Data odciecia, Klasyfika- | Cel badania Kryteria wigcze nia badan do opracowania Sposob po-
nie przeszukane cijawsa : : : P row nania

e haih AOTMIT Populacja Inte wencja E‘;g:ﬁl]a Punkty ko ficowe SRAALT
Hahn 2019 | Do 23 pazdzier- | 1A Poirednie pardw- | pacjenci z prze- pembrolizumab RCT 0%, FF5, ORR metaana-

nika 2017 rw nanie skuteczno- | rzutowym rakiem | w skojarzeniu liza

bazach danych: scl i bezpieczen- | nerki [mRCC) z aksytynibem

tedline, EbA- shiva leczenia

BASE, Web of pienwszedo rzutu

Science | Scopus mMRCC w populacyi

sktualizacja ITT i wedtug kli-

wysEubkiweania 17 NICZNE] Srupy ry-

lutego 2019 r. zyka
Wang Do 20 kwietnia 1A, Podsumow anie Pacjenci z mRCC pembrolizumab RCT 05, PF5, zwia- metaana-
20193 2019 r. w ba- i pordwnanie wy- | otrzymujacy tera- | w skojarzeniu zane z lekami liza

zach danych: nikdw klinicznyeh | pie systemowe z aksytynibem zdarzenia niepo-

Pubied, Co- i zdarzen niepo- zadane o wyso-

chrane Library,
Wiab of Science
I Clini-
calTrials.gow

zadanych zwisza-
nych ze weoyst-
kimi dostepnymi
opcjami leczenia
pienwszedo rzutu
mRECC

kim stopniu nasi-
lenia (stopien =
3]

AQTMIT — Agencia Cceny Technologii Medyeczrych i Taryfikacii; ITT — populacija zgodna z zaplanowanym leczeniem; mRCC — przerzutowy rak nerki;
ORR — odpowiedz na leczenie; 05 — przezvoie catkowite; PFS — przezycie wolne od progresji; RCT — kontrolowana praba Kliniczna z randomizacia.,
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2.2.3 Ocena wiarygodnosci badan

Oceng jakodci opracowan wtdmych przeprowadzono przy wykorzystaniu skali AMSTAR 2
[Shea 2017] doktadnie opisane] w rozdziale #1. Szczegitows oceng jakosci przegladow systa-
matycznych wigczonych do opracowania, ktore] podsumowanie zamigszczono ponizej (por
Tab. 3], przedstawiono w rozdziale #Z. Badanie Hahn 2019 uzyskato krytycznie niskg oceng,
poniews? posiadato wigcej niZ jeden staby punkt w domenie krytycznej. Badanie Wang 20193
uzyskato krytycznie niskg oceng ze wrzdedu na obecnosd jednegn stabego punkiu w domenis
krytycznai.

Tab. 3. Podsumowanie oceny opracowan whérnych wg skali AMSTAR 2.

Opracowanie Ocena
Hahn 2019 krytycznie niska
Wang 201 9a krytycznie niska

2.2.4 Wyniki z opracowan wtérnych

Ponize] przedstawiono wyniki dla poszczegdlnych op racowan wiomych wigczonych do niniej-
sZedn przed adu systematycznego.

2.2.4.1 Hahn 2019

Celem tego opracowania byto posrednie pordwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
stosowanych w leczeniu pierwszegn rzutu U pacjentdw z mRECC. Przegad systematyczny
prZeprowadzono w bazach danych Medline, EMBASE, Wb of Science i Scopus z zastosowa-
niem platformy CwidsP. Publikacije gromadzono do 23 pafdziernika 2017 r Wyszukiwanie zak-
tualizowano 17 lutego 2019 r.

Do preeglagdu wiaczono 12 badan pordwnuigcych dostepne metody leczenia pienvszegn rzutu
w mMRECT, w tym jedno badanie dotyczace pordwnania skojarzenia pembrolizumabu i aksyty-
nibu z sunitynibem — otwarte badanie RCT 3 fazy obejmujgce 432 pacjentow w ramisniu
pembrolizumabu oraz 429 pacjentdw w ramieniu sunitynibu — KEYNOTE-426.

Wy badaniu wykazano istotnie statystycznie lepsze PRS w ramigniu pembralizumabu w skoja-
rZeniu 7 aksytynibem w pordwnaniu z sunitynibem [HE=0,69, 95% Cl=[0,57; 0,84]]. Pembro-
lizumab i aksytynib uznano za preferowane leczenie pod wzgledem wynikdw dla PFS.
Pembrolizumab z aksytynibem wykazalty znacznie lepszg 05 w pordwnaniu z sunitynibem
[HE=0,53, 95% Cl=[0,38; 0,74]]. W analizie bezpieczenstwa wyniki dla powaznych zdarzen
niepozadanych [stopien z 3] przy stosowaniu pembraolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem
nie uzyskaty poziomu istotnosci statystycznej [OR=1,3, 95% Cl=(0,%96; 1,8]]. Pambrolizumab
z aksytynibem wykarat lepszg ORR w pordwnaniu z sunitynibem [OFE=2,54, [1,73; 3,64]].

Wy grupie pofredniegofniekorzystnegn rokowania wykazano podobienstwo wynikcw PFS dla

pembralizumabu z aksytynibem do wynikow uzyskanych w populacjilTT [posrednie rokowa-
nie: HE=0,70, 95% Cl=10,54; 0,91); niekorzystne mkowanie: HE=0,58, 95% Cl=[0,35; 0,94]).
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Wiyniki dla 0% rownie? wykazaby podobienstwo do wynikow w populacii ITT [posrednie roko-
wanie: HR=0,53, 959% Cl=(0,35; 0,82]; niekozystne rokowanie: HE=0,43, 90% C=(0,23; 0,81)).
Wy przypadky ORE wyniki dla pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem nie byty do-
stephne. W przypadku pacjentdw z mRCC o karzystnym rokowaniu wyniki PFS 105 nig osig-
gneby istotnosci statystycznej (PFS: HR=0,81, 955% Cl=(0,53; 1,74); O58: HR=0,64; 95% Cl=(0,24;
1,68]].

2.2.4.2Wang 2019a

Celem tego opracowania byto podsumowanie i pordwnanie skutecznosci i bezpiecrenstwa
Zwigganego 7 e wizystkimi dostgprymi opcjami leczenia pienvzegn rrutu w mRCC. Przeglad
sy stematyczny literatuny preeprowadzono w bazach damych: PubMed, Cochrane Librany, Wb
of Science i Clinical Trials.gov w celu odnalezienia badan RCT pordwnuijgcych co najmnig]
dwie terapie pierwszegn rFutu w mRCC, 2 datg odciecia 20 kwistnia 2019 r.

Oo przed gdu wiaczono #2 badania dla podtypdw raka jasnokomdrkowego oraz trzy badania
obejmuigce mate podgmipy histotypow nigjasnokomarkoveych, z ktorych kaide stanowito 4-
15% badane] populacii. Werdd wiaczonych badan znalazio sie jedno dotyczace pordwnania
skojarzenia pembrolizumabu i aksytynibu z sunitynibermn — KEYNOTE-426, obejmujgce pa-
clentdw 7 wezesniej nieleczonym zaawansowanym rak nerki. Do podstawowych punktow
koncowych nalezaty 05, PFY 1 Zdarzenia nigpozgdane o wysokim stopniu nasilenia [stopien
23],

Wy badaniu wykazano, i pembrolizumab i aksytynib byly zwigzane ze znacznie wyiszg po-
pravwg 0% w pardwnaniu £ sunitynibem (HE=0,53, 95% Crl=[0,38; 0,73) ). Pembrolizumab 1 ak-
sytynib  uzyskaly statystycznie lepsze wyniki dla PFS niz  sunitynib  [HRE=0,6%, 95%
Cri=[0,57;0,84]]. YW analizie bezpieczenstwa oparte] o zdarzenia niepozgdane o wysokim
stopniu nasilenia [stopien = 3] nie uzyskano wynikow istotnych statystycznie [OR=1,30, 95%
Cri=10,76; 2,26))".

2.3 Podsumowanie przegladu opracowan wtérnych

Wie wezystkich wiaczonych przegigdach systematycznych odnaleziono pordwnaniz terapii
skojarzonej pembralizumabu 1 aksytynibu z sunitynibem. YW Zadnym z opracowan nig prze-
prowadzono metaanalizy badan w zakresie pordownania PEM + A% z SUN, poniewaz odnale-
Ziono wytgcznie jedno badanie (KEYNOTE-426) uwzdedniajace niniejsze pardwnania.

Wisrystkio wigczone opracowania widme praywotu jg wynik mediany PFS wynoszacy 15,1 mie-
siacaw grupie pacjentduw przyimujgoych PEM:AX] araz 11,1 miesigca w grupie pacjentow sto-
sujgcych SUN. W obu opracowaniach PEM + A% 1 SUN raportowanao znacznie lepszg O wora-
mieniu PEM + AX] w pordwnaniu z SUN [por. Tab. 4). W analizie bezpieczenstwa wyniki dla

' analizie bezpieczerdstwa w publikacjach Wwang 2019 i Hahn 2019 przedstawiono rdzne przedziaty
ufnosci dla OR. W zadnej z publikacji nie wyjasniono praycaymy wystepowania tych rdZznic, MozZe to
wynikac z odmiennego przedstawienia danych w obu publikacjach. W publikacji Hahn 2019 przedziat
ufnosci przedstawiono jako 95% Cl, zad w publikacii Wang 2019 podano przedziat wiarygodnosci 95%
crl,
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powaznych zdarzen niepozgdanych [stopien z 3] przy stosowaniu PEM + ARl nie uzyskaty po-
Ziomu istotnosci statystyczne].

Tab. 4. Wyniki poréwnan bezposrednich terapii skojarzonej PEM + AX] i SUN.

Po réwnanie PFS, HR (95% CI) 0S (95%Cl)
PEM + AX] ve, SUN 0,69, (0,57, 0,84] 0,53, (0,38, 0,74]

&%l — aksytynib; CI — przedziat ufnodci; 05 — przedycie catkowite; PEM — pembrolizumab; SUN —
sunitynib; PFS — przezyeie wolne od progresji.
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3 Przeglad badan pierwotnych dla interwencji

3.1 Metodyka

3.1.1 Zrédta danych i strategia wyszukiwania

Zoodnie z wytycznymi ADTMIT [ACTMIT 2016] przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie
istniejgcych badan pie nvotnych dosteprnych w bazach:

« Cochrane Library,
« EMBASE [Elsevier],
« MEDLINE [Pubied).

Strategie przeszukiwania ww. baz, wspdlng dla opracowar wtdmych i badan pigrwotmych
dotyczacych wninskowane] interwencii, przedstawiono w rozdziale 15.1. Strategie dla po-
szczegolnych baz zaprojektowano iteracyjnie w procesie prob i korekt strategii. Ostatnie
whrsZLkiwanie wykonano 27 stycznia F0Z0 r.

Wi procesie wyszukiwania korzystano rdwnie? z referencii odnalezionych doniesien 1 wyszu-
kiwarek internetowych.

Codatkowo prZep rowadzono przeszukanie rejestrow badan kliniczmych:
o clinfoaltrials, gow,
«  clinfoqltriclsregister e

pod kgtem badan z dostepnymi, opublikowanymi wynikami [data ostatniego przeszukania:
10,01, 2080 ). W procesie wyszukivwania korzystano rownie? z referencji odnalezionych do-
niesien 1 wyszukiwarak intemetowsych.

Spravedzono dodatkowo komunikaty dotyczace bezpieczernstwa PEM + Ax] skierowane do osob
wykonujacych zawody medyczne, pochodzace z wybranych stron internetowsych agencii re-
jestracyjmich:

« Urzad Kejestracii Produktiw Leczniczych, Wyrobdw Medycziych 1 Produktdu Biobdi-
crych [URPL],

« FEuropejska Agencia Lekdw [ang, Ewropean Medicines Agency, EMA) / Eudraligilance,

v Amerykariska Agencia ds. Zywnoscl 1 Lekdw [ang. U.5. Food and Drug Administration,
FOA) fMedyatch,

+« [ruglib,
« WHO Uppsala Manitoring Centre.

Data ostatniegn przeszukivwania ww, stron to: 10.01.2000 r. Szczegotowe informacije doty-
czgce odnalezionych komunikatow przedstawiono w rozdz. 19.
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3.1.2 Selekcja inform acji

helekcil dokonano etapowao, kolejno na podstawie bytubdw 1 streszczen, a nastepnie —
w opanciu o petne teksty publikacji. Selekcie oparto na preyjetych kryteriach wlaczenia 1 wy-
kluczenia, zgodnych ze zdefiniowanym schematem PICOS [patiz rozdzigty 2.1.210 2.1.4). Se-
lekeji dokomywatn niezaleznie od siebie dwich badaczy ([ . v przypadku niezond-
nosci miedzy badaczami, prowadzono dyskusje do czasu osiggniecia konsensusu.

Przeszukivwania ograniczono do analizy prac w jezyku angielskim lub polskim. MNie ograni-
czZono przedziatu czasowegn. Ostatnig aktualizacje przeszukania baz danych Cochrane Li-
brary, EMBASE 1 MEDLINE warkonanao 27 stycznia 2020 r.

Wi procesie selekcii wy rdZzniono donigsignia naukowe stanowigce podstawe oceny skuteczno-
«C11 bezpieczenstwa. Selekcii dokomywano sukcesywnie weadiug ustalonego algorytmu [patz
Fys. £].

3.1.3 Kryteria wtaczenia do opracowania

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa dla interwencii wtaczono opracowania spetniajgce
nastepujace kryteria:

o Populacija — dorosli pacjenci z wezesnie] nieleczonym zaawansowanym rakiem nerki;

* |nterwencia — pembrolizumab Keytruda®) w skojarzeniu z aksybynibem w dawkowaniu
zoodnym z Charakterystyks Produktu Leczniczego [Fembro ChPL];

« Komparator — sunitynib w dawkowaniu zgodmym z ChPL [Sunitinib ChPL]; pazopanib
w dawkowaniu zgodnym z ChPL [Pazopanib ChRL]; placebo lub brak komparatora;

« w publikacjach analizowano co najmnie] jeden 2 nastepujacych punktdw koncowsych:
« skutecznost leczenia pod katem ograniczenia:

o przeiyciewolne od progresii,

o odpowieds na leczenie,

o obiekbywna odpowiedsz na leczenie,

o catkowita i niepotwierdzona catkowita odpowied? na leczeniem,

o cZeiciowa odpowieds na leczania,

o stabilna postac charaby,

o ©Zas do uzyskania pierwsze] odpowiedzi na leczenig,

o cZas donajlepsze] adpowiedzi na leczenie,

o czas dowystapienia progresii choroby,

o preiycie catkowite,

o jakoic Iycia.
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*« bezpieczenstwo:

o Zdarzenie niepofgdane,

o powarne zdarzenie niepozgdang,

o zgonz powodu zdarzenia niepozgdanegoa,

o 790N Z dowolnej praycayny,

o przenvanie leczenia z powodu Zdarzenia nigpozadanego,

o prrenwvanie leczenia 7 powodu powarnegn zdarzenia niepofgdanegn.
« metodyka badania:

o opublikowane randomizowane kontrolowane badania kliniczne, badania prag-
matyczne Z randomizaciy, kliniczne badania kontrolne bez randomizacii, bada-
nia jednoramienneg, badania obseniacyjne lub opisowe:

o do eksperymeantalnej analizy skutecznodci wigczano wytacznie randomizowaneg
kontrolowane badania kliniczne.

* nie ograniczano horyzontu czasowegn obserwacii,
« publikacja w jezyku polskim lub angielskim.
3.1.4 Kryteria wylaczenia z opracowania
Foza badaniami niespetniajaoymi knyte ddw wiaczenia, wykluczono prace z uwagi na:
« pogladowy i przeg gdowy charakter publikacii,
o listy do redakcii,
« doniesienia dostepne jedynie w postaci abstraktdw konferancyinych,
» Dbadania opisowe [w tym opisy preypadkdw (ub seri przypadkdw),
» badania odnoszace sig do mechanizmow choroby lub mechanizmow leczenia,

 badania oceniajace stosowanie pembralizumabu i lub komparatora w dawce iflub spo-
s0bie podania niezgodnymi z wawzglednionymi w Charakterystykach Produktow Leczni-
czych,

« brak publikacii petno tekstowe].
«  typ publikacji:
o Opracowania wtorne,

o protokoby z badan kliniczrmych [w przypadku braku dostepnosci wynikow z bada-
niaj.
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3.1.5 Ocena jakosci badan pierwotnych

Jakoic badan wiaczonych do niniejszegn preegladu oceniono wa wytyczmych AQTMIT zgodnie
Z procedurg, oceny nyZyka bledu systematycznegn badania z randomizacjs, —  Zastosowa-
niem narzedzia Cochrane Collaboration, ktdre szczegdtowo opizano w rozdziale 21.

Publikacje oceniono rdwnie? pod katem:

« wiglkosci badanej populacii,

liczby osrodkow biorgcych udziat w badaniu,

»« CZasl badania,

« protokotu badania,

« opisu uzytych metod statystycznych,

« Uzasadnienia liczebnosci populacii,

o opisu udziatu sponsora,

» 0dsetka oraz opisu pacjentow, ktorzy nie byli obsenwvowani mimo randomizacii.

Oceny jakosci prac dokomewato niezaleznie dwdch badaczy (. v r zvpadku braku
zgodnosci prowadzono dyskusje do czasu osiggniecia konsensusu.

Badania klasyfikowano z godnie z klasyfikacig doniesien naukowsych odnoszacych sig do tera-
pii wedtug M tycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medyoznyich 1 Taryfikac ji ACT-
MIT™ z 2016 roku [ADTMIT 2016], por. Tab. 104,

3.1.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotycrace badan pienwotmych, atakre ich jakodci byty ekstrahowane przez jednego
Z autordw opracowania - do arkusza bazy danych [Mic rosoft Excel 2019, a nastepnie
sprawdzang niezaleinie przez drugiego z autordw op racowania ' pod wzgledem doktad-
nosci. Dang ekstrahowano w oparciu o uprZednio preygotowany formularz, ktdry zaktadat
akstrake je nastepuiacych danych:

» metodologia badania,
+ charakterystyka badanej populacii,
« wyniki zdrowotne,

« dzigtania niepozadane.
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3.2 Wyniki przegladu opracowan pierwotnych dla
interwencji

3.2.1 Wyniki wyszukiwania i selekcji

Wy ramach przegladu systematycznego opracowan pierwotnych dla pembrolizumabu wskao-
jarzeniuz aksytynibem oceniono wstepnie 10 abstrak tow. Po wykluczeniu 18 powtorzen oraz
selekcji w oparciu o abstrakty i tytuby, zidentyfikowano 18 prac, ktdrych petne teksty pod-
dano szczegdtowej analizie pod katem kryteridw wigczenia i wykluczenia z opracowania
(patrz rozdziaty 3.1.3 1 3.1.4). W wyniku przegladu petnych tekstdw publikacii, 12 zostato
wykluczonych z analizy.

o przeggdu systematycznego opracowan pierwotmych dotyczaoych skutecznosci i bezpie-
cZenstwa wihaczono ostatecznie 1 badanie fw & publikacjach). Osiggnieto w tym zakresie
petng zgodnosc migdzy analitykari. Liste publikacji wiaczonych oraz wykluczonych przed-
stawiono odpowiednio w rozdziatach 16.2 117.2. Diagram przedstawiajacy kolejne etapy wy-
szZukiwania i selekcji opracowar pierwotrych przedstawiono ponizej na Rys. . Charaktery-
stykg zidentyfikowanych opracowan pigrwotnych, oceng ich wianygodnosci oraz wyniki z po-
szezegdlmych prac przedstawiono ponizej.
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Rys. 2. Selekcja badan wiaczonych do przegladu systematycznego dla inter-
wencji — badania pierwotne (diagram PRISMA).

Medline (FubMed} The Cochrane Library EMBASE (Elseviar)
M =29 M=17 M=302

L | ]
v

Eliminacja powtarzen. e

!

| selekcia na podstawie abstraktéw Prace odrzucone na nodsta:nrlr_af przegladu
i tytutdw — abstrakiows tytutow:

M=2320

Wernyfikacja w oparciu o peine teksty |
MN=18

Fowtdrzenia:
M=18

Prace odrzucone na podstawie przegladu
l petnych tekstow publikacji:
M=12.
Przyczyny wykiuczenia:

M = & - niewlascivy typ publikacii
M = 5 - niewtasciwa metodyka badania
M = 2 - brak dostepu do tekstu publikaciji

Zakwalifikowane prace:

= gpracowania pierwotne: M =1
(6 publikacii}

3.2.2 Przeglad badan pierwotnych dostepnych w rejestrach
badan klinicznych

Ponizej zestawiono wyniki przeszukiwania baz http://clinicaltrials.gov [por Tab. 5] oraz
http://clinicaltrialregistereu [por Tab. &). Odnaleziono jedno badanie, ktore zostato wig-
czong do niniejszegon przeg adu oraz dwa badania, ktdre wykluczono ze wzdedu na nigpra-
widtowe dawkowanie lekdw oraz brak dosteprych swynikdw badar.

Tab. 5. Przeglad badan pierwotnych dla interwencji dostepnych na cfini-
caitrials.gov — data ostatniego przeszukania: 15.01.2019 r.

Mr | Humer HCT Tytut Wryniki Status ba- Mazwa
dania badania

badania wiaczone do ninie jszego przegladu

1, MCTOZEG3331 Study to Evaluate the Efficacy and | wyniki badanie w KEY -
safety of Pembrolizumab [ME- dostepne | toku, ale MNOTE-
3475] in Combination With Axitinib 424

Wersus Sunitinib Monotherapy in
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Mr | Humer HCT Tytut Wyniki Status ba- Mazwa
dania badania
Participants wWith Renal Cell Carci- nierekrutu-
norna [M-3475-4267 KEYN OTE-426) jace uczest-
nik.dwy
badania wykluczone z ninie jszego przegladu
2, MCTOZ133742 | A Dose Finding Study To Evaluate ey ik badanie za- | -
safety, Drug Interaction, Tumor dostepne | konczone,
darkers Of Axitinib In Combination jednak do-
With #K-3475 In Adult Patients tyczy nie-
With Previously Untreated Ad- wlasciwego
vanced Renal Cell Cancer d awvkooee an ia

Tab. 6. Przeglad badan pierwotnych dla interwencji dostepnych na clini-
caftrialsre gister.ey — data ostatniego przeszukania: 15.01. 2019 r.

Mr | Humer EutraCT | Tytut Wyniki Status Mazwa
badania badania

badania wykluczone z ninie jszego przegladu

1. | 2018-000588-17 | A Phase Il Randomized, Open-abel Brak do- badanie KEYMOTE-
Study to Evaluate Efficacy and stepnych w toku 426
safety of Pembrolizumab [ME-3475]) | wynikdw
in Combination with Axitinib versus
sunitinib Monotherapy as a First-line
Treatment for Locally Advanced or
Metastatic Renal Cell Carcinoma
[MRCC) [KEYNOTE-426)

3.2.3 Charakterystyka wtaczonych badan

Lo opracowania wigczono ostatecznie 1 badanie (6 publikacji], ktdre zostato uwzgednions
Zardwno w analizie skutecznosci eksperymentalne], jaki 1w analizie bezpieczenstwa.

Ponize] przedstawiono skrocong, charakterystyke badania wiaczonego do ninigjszego prze-

glgdu [patrz Tab. 7). Petng charaktenystyke wigczonego badania preedstawiono w rozdziale
3.
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Tab. 7. 5krocona charakterystyka badan wtaczonych do analizy.

Badanie Rodzaj ba- | Testowanie Liczba Kraj Szczepoty in- | Komparator Populacija Lista sponso-
dania™ hipotezy (s#- | oirodkdow te rwencji row
periority, wykonu-
nop-inferior- | jacych
ity, equiva- ba danie
fence)

KEYMOTE-426 ¥y H: b.d. 129 Brazylia, Kanada, Cze- | PEM (200 mg SUM (B0 mg dorosli charzy z | Badanie spon-
(dormyélnie su- | ofrodkdw | chy, Francja, Miemcy, | doZylnie raz doustnie raz nieleczonym za- | sorowane
periority) Irlandia, Japonia, Pol- na 3 tygodnie] | dziennie przez | awansowanym przez terck

ska, Rosja, Korea Potu- | w oskojarzenio | 4 tygodnie rakiem nerki sharp &
dniowa, Hiszpania, z AX (5 mg kazdego 6-ty- Dohrme,
Tajwan, Wislka Bryta- | doustnie dwa godniowego

nia, Stany Zjedno- razy dziennie): | cyklu): 4297,

czone, Wegy i Ukraina
[pacjenci randomiza-
wani do badania - 125
osrodkdw)™

432t

* lokalizacii osrodkdw, Zrodto: zatacznik do badania schemat obserwacji - Zrodto: protokadt badania;
t populacja oceny skutecznosci (432), populacja oceny bezpieczenstwa [429);
[ populacja oceny skutecznodci (429), populacia aceny bezpieczenstwa [425].
A%l — aksytynib; b.d. — brak danych; PEM — pembrolizumab; SUN — sunitynib,
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3.2.4 Charakterystyka populacji w badaniu KEYNOTE-426

Do badania KEYMOTE-426 kwalifikowano wozesniej nieleczomych chornych powyZe] 18 L.
Z nowo Zdiagnozowanym lub nawracajacym jasnokomorkowym rakiem nerki. O wigczeniu
do badania decydowat status =70 w skali Karnofsky'egan, obecnos co najmniej jednej mie-
rZzalnej zmiany ocenionej wskali RECIST oraz dostarczenie prabki guza do oceny biomarke-
réviv.

Wivkluczono pacjentdw z abjawami preerzutdw do OLUM, czynng charobg autoimmunologiczng
lub stabo kontrolowanym nadciznieniem tetniczym. Dodatkowo nie kwalifikowano charych
z historg zdarzen sercowo-naczyniowych lub niewydaolnoscig serca klasy 1 lub Y [stwier-
dzonymi woiggu 1 roku przed badaniem prresiewowym)] i otrzymujgcych ogilnoustrojowe
leczenie immunosupresying. Petne krytera kwalifikacii pacjentdvw biorgoych udziat w bada-
niu KEYMNOTE-426 przedstawiono w rozdziale 23.1.

Uo badania zakwalifikowano tgcznie 861 pacjentow, z czego 432 pacjentow znalazio sig
w grupie preyimujace] PEM + AX], zad 428 — w grupie 5UN. Mediana wiskly pacjentou w kaz-
dej z grup, to odpowiednio 62 i 61 lat. ¥Wirdd chorych zakwalifikowarych do badania prze-
warall mefczyini, zad w kazdej z grup okoto 55% stanowili pacjenci o srednim rokowaniu
woskali IMDC. Zaobserwowano, 7w wigkszosci preypadkow przerzuty dotyczyly wiscej niz
jednegn narzgdu, zas najwyiszy odsetek prrerzutdw dotyozyt ptuc. Zdecydowana wigkszosd
(»80%) badamych przeszta nefrektomig. Petng charakterystyke poczatkows pacjentow biorg-
cych udziat w badaniu KEYMNOTE-426 przedstawiono w rozdziale #3.2.

Facjentom w ramigniu PEM+AE] podawano pemb rolizumab dozylnie w dawce 200 mg raz na
3 bygodnie oraz aksytynib doustnie w dawce 5 mg dwa razy dziennie. Dawka aksytynibu mogta
ulec zmianam w przypadku spetnienia knyteridw bezpieczenstwa lub wystapienia toksyczno-
sci. W ramieniu kontrolnym pacjentom podawana sunitynib doustnie w dawce 50 mg rag
dziennie przer plerwsze 4 tygodnie kardegn 6-tygodniowegn cyklu. Dawka sunitynibu mogta
ulec zmianie w przypadku wystgpienia toksycznosci.

Leczenia kontynuowano do momentu wystapienia progresji charoby, niedopuszczalne] tok-
sycznosci lub decyzji o preerwaniu leczenia przez lekarza lub pacjenta. PEM podawano przez
maksymalnie 35 cykli. Pacjenci o potwierdzone] catkowite] odpovwiedzi na leczenie mogli
prrenvac leczenie. Szczegdtowe dane dotyczace ekspozycii na leczenie i czasu obserwacii
przadstawiono w rozdziale 3.5,

Lecrenie przerwano u 176 badamych w ramieniu PEM + AX] oraz u 247 pacjentdw w ramieniu
SUN. Majozestszymi preyczynami nisukornczenia badania bwly progresja chaoroby potwier-
dzonaw badaniu radiologicznym oraz wystapienie zdarzen niepozgdanych. Petne dane doty-
CcZace preyczyn nieukonczenia leczenie wbadaniu KEYNOTE-4AZ26 zaprezentowano w rozdziale
£3.4.

Pigrwszorzedowymi punktami koncowymi byly przedycie catkowite | przezycie wolne od pro-
grasil. Do dugorzedowsych punktow karcowych zaliczono odpowieds na leczenie, czas trwa-
nia odpowiedzi i bezpieczerstwo, Skutecznoic oceniano w populacii ITT, ktdra obejmowata
wezystkich pacjentdw poddanych randomizacji. Bezpieczenstwo — w populacii leczonej,
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ktora obejmowata wszystkich losowo przydzielonych pacjentdw, ktorzy otrzymali jedng lub
wigce] dawek leczenia. Szczegdtowy opis punkiow koncowsych raportowanych w badaniu
przedstawiono w rozdziale #3.5.

Pacjentdw randomizowano w stosunku 1:1 do ramienia PEMEAX] lub do ramienia kontrolnego
(SUN] oraz stratyfikowano ze wzgledu na grupe rnyzyka IMOC oraz region geograficzny. Bada-
nig KEYNOTE-426 bywto badaniem niszaslepionym. Opis randomizacji i zadlepienia przedsta-
wiono w rozdziale 23.6.

3.2.5 Ocena jakosci informacji

Doktadng oceng metodyki preeprowadzenia poszczegdlnych badan orag nyeyka popetnienia
bbedu systematycznedo przep rowadzono przy zastosowaniu odpowiednich skal zgodnie 7 wy-
tyczrymi AQTMIT i przedstawiono w rozdziale 3. 2.6,

Do niniejszegn przedadu dotyczacegn intenwvencii wigczono jedno wigloodrodkowes badanie
FCT — KEYMOTE-426. W zwigzku z wysokim ryzykiem Zwigzanym z zaslepieniem badaczy
i pacjentdw oraz wysokim nzykiem btedu systematycznedn dla kluczowych domen oceniona,
72 badanie charaktenzuje sig ogdlnym wysokim ryzykiem popetnienia bledu systematycz-
nego. ¥ badaniu nie zidentyfikowano uchybier w metodologii. Badanie domyélnie zaprojek-
towano w celu testowania hipotezy 0 wigksze] skutecznosci (tj. jako badanie typu superio-
rity] pemb rolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem w pordwnaniu z sunitynibem u darostych
chorych z nigleczonym zaawansowanym rakiem narki. Analize punktow koncowych odnoszg-
cych sig do skutecznosci przeprowadzono w populacii zgodne] z zaplanowanym leczeniam
(ang. intention-to-treat, |TT] okreslonej jako wszyscy pacjenci randomizowani, natomiast
oceng bezpieczenstwa w populac]i wszystkich pacjentdw randomizowanych, ktozy otrzy-
mali jedng lub wiecej dawek leczenia. Do badania wiaczono 861 pac jentdw, w tym 43F pa-
Cjentdw w grupie PEM+AR] oraz 429 pacientdw w grupie SLIM.

3.2.6 Ocena wiarygodnosci badan

Jceng wiarygodnosci badan z randomizacig preeprowadzono zgodnie Z wytycznymi AQTMIT
z wykargystaniem procedury oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane [patrz mz-
dziat 19] . Byzyko btedu systematycznego wg Cochrane w badaniu KEYMNOTE-426 oceniono na
wysokie (pan Tab. H).

Tab. B. Ocena ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane w badaniach RCT
dla interwencji (Higgins 2011).

Badanie KEYNOTE-426
Randomizacija Miskie

Ukrycie kodu random iz acji M isk i

Zasle pienie badaczy i pacjentdiw Wiysokie

Zasle pienie oceny efektdw Niskie
Hiekompletne dane zaadresowane Wiysokie

a1



Se kektywne raportowanie Niskie

Ogdilne ryzyko bledu Wysokie
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4 Przeglad systematyczny dla komparatora
4.1 Metodyka

4.1.1 Irédta danych i strategia wyszukiwania

Zoodnie z wytycznymi ADTAMIT [AOTMIT 2016] przeprowadzono systematyczne poszukivwanie
badan pierwotnych dosteprych w bazach:

« Cochrane Library,
« EMBASE [Elsevier],
« MEDLINE [Pubied).

Strategie przeszukiwania ww. baz, wspdlng dla opracowar wtdmych i badan pigrwotmych
dotyczacych wninskowane] interwencji, przedstawiono w rozdziale 15.2. Strategie dla po-
szczegolnych baz zaprojektowano iteracyjnie w procesie prob i korekt strategii. Ostatnie
whrsZLkiwanie wykonano 27 stycznia F0Z0 r.

Wi procesie wyszukiwania korzystano rdwnie? z referencii odnalezionych doniesien 1 wyszu-
kiwarek internetowych. Ola kaomparatora przeprowadzono przeszukanie wytgcznie do analizy
skutecznosci eksperymentalne] i analizy bezpieczenstwa. Zdecydowano sig nie preeprowa-
dzad analizy skutecrnosci praktyczne] dla komparatordwy, poniewar dla interwencii nie od-
naleziono Zadnego badania oceniajacego skutecznosd praktyczng. Wyszukiwanie dla kompa-
ratora zdecydowano ograniczyd do badan RCT, co wptyneto na zwigkszenie jego swaoistosci.

4.1.2 Selekcja inform acji

selekcii dokonano etapowo, kolejno na podstawie fytubdw i streszczen, a nastepnie —
woopansiu o petne teksty publikacii. Selekcie oparto na przyjetych kryteriach wiaczenia i wy-
kluczenia, zgodnych ze zdefiniowanym schematem PICOS [patrz rozdziaty 4.1.5 1 4.1.4]. Se-
lekcji dokomywato niezaleznie od siebie dwdch badaczy (| . v/ przvpadku niezand-
nosci miedzy badaczami, prowadzono dyskusje do czasu osiggniecia konsensusu.

Przeszukivwania ograniczono do analizy prac w jezyku angielskim lub polskim. Mie ograni-
CcZono preedziatu czasowegn. Ostatnig aktualizacje przeszukania baz danych Cochraneg Li-
brary, EMBASE 1 MEDLINE woykonanao 27 stycznia 2020 r.

4.1.3 Kryteria wiaczenia
Do analizy dla komparatara wiaczono opracowania spetniajgce nastepujace kryteria:
+« Populacja — dorosli pacjenci 2 wozesnie] nigleczonym Zagwansowanym rakism nerki,

o |nterwencia — paFopanib w dawkowaniu zgodnym z Charakterystyka Produktu Leczni-
cZedn [Pazopanib ChPL],

« Komparator — sunitynib w dawkowaniu zgodnym z ChPL [Sunitinib ChPL].
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« w publikacjach analizowano co najmnie]j jeden 2 nastepujacych punktow konc owych:

o skutecznosc leczenia pod katem ogranicrenia:

preerycie wolne od progresji,

odpowiedz na leczenie,

abiektywna odpowieds na leczenie,

catkowita 1 niepotwierdzona catkowita odpowiedz na leczeniem,
cresciowa odpowied? na leczenie,

stabilna postac choroby,

cZas do uzyskania plerwsze] odpowiedzi na leczenie,

czas do najlepszej odpowiedzina leczenis,

czas do wystgpienia progresii choroby,

prredycie catkowite,

jakosc ycia.

o bezpieczerstwo:

zdarzenie niepozgdane,

powaZne Zdarzenie niepoZzadane,

zoon Z powodu zdarzenia niepofgdanego,

zgon  dowolnej prayvozyny,

przenvanie leczenia z powodu zdarzenia niepoZgdanegn,

przerwanie leczenia z powodu powagnego zdarzenia niepozgdanego.

« metodyka badania — opublikowane randomizowaneg kontrolowane badania kliniczne,

* nie ograniczano honyzontu czasowegn obserwacii;

« publikacja w jezyku polskim lub angielskim.

4.1.4 Kryteria wylaczenia

Foza badaniami niespetniajaoymi kryteriow wigczenia, wykluczono prace Z uwagi na:

«  Metodyke badan:

o poglgdowy i przeg adowy charakter publikacii,

o listy do redakcii,

o kliniczne badania kontrolne bez randomizacji,

o badania opisowe [w tym opisy preypadkow lub sedi preypadkdw),
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o badania odnoszace sig do mechanizmow choroby lub mechanizmow leczenia,

o badania oceniajace stosowanie interwencii i/lub komparatora w dawce i/lub
sposobie podania niezgodnymi z uwzgledniomymi w Charak te nestykach Produk-
tdw Leczniczych.

» Typ publikacji:
o Opracowania wtorne,

o protokoby z badan kliniczrmych [w przypadku braku dostepnosci wynikow z bada-
nia).

o donigsienia dostepne jedynie w postaci abstrakidw.

4.1.5 Ocena jakosci informacji

PoniewaZ do przeglgdu dla komparatordw wiaczono tylko badania RCT, ich jakosd oceniona,
w wytyczmych AOTMIT, zgodnie 7 procedurg oceny rnyzyka btedu systematycznego z zastoso-
waniem narzedzia Cochrane Caollaboration, ktdre szoczegdtowno opisano w rozdziale 19,

Publikacje oceniono rdwnie? pod katem:

« wiglkosci badanej populacii,

liczby osrodkow biorgcych udziat w badaniu,

« CZasl badania,

« protokotu badania,

o opisuufytych metod statystycznych,

« Uzasadnienia liczebnosci populacji,

o opisu udziatu sponsora,

» 0dsetka oraz opisu pacjentow, ktorzy nie byli obsenwvowani mimo randomizacii.

Oceny jakosci prac dokomywato niezaleznie dwidch badaczy ([ - v pr=yvpadku braku
zgodnosci prowadzono dyskusje do czasu osiggniecia konsensusu.

Badania klasyfikowano zgodnie z klasyfikacig doniesien naukowsych odnoszacych sie do tera-
pii wedtug M tycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medyoznyich 1 Taryfikac ji ACT-
MIT™ z 2016 roku [ADTMAT 2016], por. Tab. 104.

4.1.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotycrace badan pienwotmych, a takre ich jakodci byty ekstrahowane przez jednego
Z autorow opracowania .l do arkusza bazy danych [Microsoft Excel 2019], a nastepnie
sprawdzang niezalernie przez drugiego 7 autordw op racowania ' pod wzgledem doktad-
nosci. Dang ekstrahowano w oparciu 0 uprzednio preygotowany formularz, ktory zaktadat
akstrake je nastepuiacych danych:
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« metodologia badania,
« charakterystyka badane] populacii,
« uwyniki zdrowotne,

o drigtania niepozgdane.

4.2 Wyniki przegladu badan pierwotnych dla
komparatoréw

4.2.1 Wyniki wyszukiwania i selekcji

Wi ramach przegligdu systematycznegn badan pierwotnych dla komparatordw oceniono
wstepnia 1184 abstrakty. Po wykluczeniu 10 powtdrzen oraz selekcii w oparciu o abstrakty
i tytuty, Zidentyfikowano 22 prace, ktorych petne teksty poddano szczegttowej analizie pod
katem kryteridw wigczenia i wykluczenia z opracowania [por. rozdziabty 4.1.3 14.1.4). W wny-
niku przegadu petnych tekstow publikacji, 19 zostato wykluczonych z niniejszego przegadu.

Uo przegadu systematycznego ostatecznie wigczono dwa badania w3 publikacijach].
Wisrystkie wigczone badania dotyczyly pordwnania pazopanibu z sunityniberm. Osiggnieto
w tym Zakresie petng zgodnosc pomiedzy analitykami. Liste publikacii wigczonych oraz wy-
klucz onych przedstawiono odpowiednio w rozdz. 16,31 0.

Diagram, przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych przed-
stawiono ponige] (Rys. 3). Srcregdtowyg charaktenystyke wiaczonych badan przedstawiono
worozdziale 74,
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Rys. 3. 5elekcja badanwiaczonych do przegladu systematycznego dla kompa-
ratoréw — badania pierwotne (diagram PRISMA).

Medline (FubMed}) The Cochrane EMBASE (Elsevier)
MN=379 Library M =1047
MN=149

Eliminacja F’m'r:lftcﬁ%nia:
powtdrzen. =

; ; Frace odrzucone na podstawie przegladu
| SEMKEE s?rz ﬁgistawm H a bstr; Kt_ﬁ:vé Ergtu!rﬁrw:
i fytuitdw -
Wenfikacja w oparciu o petne N
teksty
W=22 Prace odrzucone na podstawie przegladu
i petnych tekstdw publikacji;
N=28,
Prayczyny wykluczenia,
_ » N = G - brak wynikéw badania
Zakwalifikowane prace: » N=11 - niewlasciwa metodyka badania
= N =2-brak dostepu do petnego tekstu
* opracowania plerwotne: 2 publikac)|
badania (3 publikacje)

4.2.2 Charakterystyka wiaczonych badan w przegladzie
badan pierwotnych dla komparatorow

Wi przegladzie badan dla komparatordw wigczono dwa badania [w trzech publikacjach).
Wyszystkie wigczone badania dotyceyty pordwnania pazopanibu z sunitynibem.

Ponize] przedstawiono skrocongcharakterystyke badan wiaczonych do niniejszego przegadu
(por. Tab. 9). Petng charaktenystyke wigczonych badan przedstawiono w rozdziale 24.
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Tab. 9. Skrocona charakterystyka badan dla komparato réw wilaczonych do niniejszego przegladu dla komparatoréw.

Badanie Fodzai Testowanie Liczba o$rod- Kraj Szczepily in- Kom parator Populacia Lista sponso-
bada- hipotezy (supe - | kiw wykonuja- terwe ncji row
nia® riority, non-in- | cych badanie
feriority,
eqiivalence)
PISCES A nonin ferioriby b.d. b.d. Fazopanib sunitynib Facjenci z zaa- Faisal kehmud
w d A ce w d awce B wyansow anym lub
800 M2 raz na Mg raz na PrZerzutovey m
dobe. dobe RCC wize sniej
nieleczeni ogdlno-
ustrojowo
COMPART | 1A nonin feriority 14 asrodkaw Kraje w Ameryce | Pazopanib sunitynib Pacjenci z zaa- GlaxoSmithkline
Patnocnej, Euro- | w dawce w davwece 5O wransowanym lub
pie, Australii 800 mg raz na Mg raz na preerzu towym
i Azji, dobe, dobe RCC wize snie]

nieleczeni ogdlno-
ustrojowa

g Klasyfikacii doniesien naukowych A0TMIT [ACTMIT 2018].
b.d. — brak danych; mz — miligram; RCC — rak nerki,
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4.2.3 Charakterystyka populacji w badaniach dla
komparatora

4.2.3.1Badanie PISCES

Do badania PISCES kwalifikowano wezednie] nieleczonych chorych powyiej 18 ni., ktdzy nig
otrzyrmywall wezesnie] terapil systemowe] w leczeniu zaawansowane] lub przerzutowe] po-
staci RCC. O wigczeniu do badania decydowat status sprawnosci O-1 weadtug skali ECOG, pra-
widtowe wyniki badan laboratory jnych, nigprecyzyiny obraz histologiczny komarek oraz chao-
roba niemierzalna zoodnie z krytariami RECIST.

Wifykluczono pacjentow z historig lub dowodami przerzutdvw do mozgu, zaburzeniami w ukta-
dzie pokarmowym araz serc owo-naczyniowym. Dodatkowe knyterium wykluczenia stanowita
obecnosd niskontrolowane] infekcji. Pelne kryteria kwalifikacii przedstawiono w rozdziale
4.1,

Uo badania zakwalifikowano tgcznie 168 pacjentow, Z CZedn w pierwszym etapie badania 82
pacjentdw znalazto sie w grupie preyimujgee] SUN, zas 86 — w gnupie PAZ. Mediana wisku
pacjentow w kardej z grup, to odpowiadnio 62 i &4 lat. Wirod chorych zakwalifikowamych
do badania przewazali mezczyini rasy biatej. Okoto 7% populacii stanowili pacjenci o sta-
tusie sprawnosci wynoszacym 0w skali ECOG. Zaobserwowano, 7w wigkszodci preypadkiw
przerzuty dotyooyty wigce] niz jednego narzgdu, zas w okoto 95% przypadkow guz nerki i
guzem pienwotym. Zdecydowana wigkszosd [B%%) badanych przeszia nefrektomig. Petng
charakterystyke poczatkows pacjentdw biorgoych udzist w badaniu KEYMNOTE-AZ6 przadsta-
wiono w rozdziale 4.7,

Facjentom w ramieniu PAZ lek podawano w dawce 800 mg raz na dobg przez 10 tygodni.
Wy ramigniu SUN dawka leku wynosita 50 mg raz na dobg przez 4 tygodnie. W przypadku
zdarzen nigpozadanych dopuszczalna byta redukcja dawki kaidegn z lekow.

Pacjenci byli prydzielani losowo do przyjmovania PAL w okresie 1, a nastepnie SUMN vw ok re-
sie ¥ lub odwrmtnie. Wybrano 10-tygodniowy okres leczenia, aby zapewnic dwa sposoby le-
cZenia pacjentom w podobnych warunkach zdrowotnych. KaZdy okres leczenia oddzielono
£ tygodniowg przenwa. SZczegdtowe dane dobyczace ekspozycii na leczenie i czasu obserwa-
cji przedstawiono w rozdziale #4.5.

Wy trakcie catego badania leczenie przerwano u 22 pacjentdw przyjmujgcych PAY oraz
u 20 pacjentow przyimujacych SUM. Majczestszymi prayczynami nisukonczenia badania byty
wystapienie zdarzen niepozgdanych oraz postgpowanie choroby, Petne dane dotyczace pray-
cZyn nigukonczenia leczenia w badaniu PISCES zaprazentowano w rozdziale #4.4.

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi byty preferencije pacijenta dotyczace dalszego le-
czenia PAZ lub SUN. Do drugorz edovwych punk tdw koncowych zaliczono oceng powoddw pra-
ferencii, HRQoL, preferencie lekarza dotyczace dalszegn leczenia, czestotlivwosd i czas mo-
dyfikac ji dawki oraz bezpieczerstwo. Szczegdtowy opis punktow karncowych raportowanych
w badaniu przedstawiono w rozdziale #4.5
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Facjentdw losowo preypisano [1:1) do grup przyimujacyich okreslony sposob leczenia. PISCES
byvto badaniem podwojnie zadlepionym, gdzie zaslepienie przeprowadzono przez enkapsula-
cje. Pacjentdw stratyfikowano wedtug statusu ECOG i liczby przerzutdw,. Opis randomizacii
i zadlepienia w badaniu p zedstawiono w rozdziale 24.6.

Wy badaniu PISCES przedstawiono wyniki wytacznie dla populacii ogolnej. Dlategn w prre-
biegu dalsze]j analizy niemozliwe byto wykonanie pordwnania PEM + AXl z PAZ w subpopula-
cjach o karzystrym i posrednim/ niekorzystnym rokovwaniu .

4.2.3.2Badanie COMPARZ

Do badania COMPARY kwalifikowano wozednie] nieleczonych chorych powyiej 18 rz., ktdrzy
nie otrzymywall wezesnie] terapil systemowe]j w leczeniu zaawansmwane] lub przerzutowe]
postaci jasnokomorkowego ECC. O wigczeniu do badania decydowata migrzalnosc choroby
w skali RECIST, status sprawnodci 0-1 wedtug skali ECOG, prawidtows wyniki badan laborato-
nyimych, nigprecyzyiny obraz histologiczry komdrek oraz p rawidtowe funkcjonowanie narza-
d .

Wikl uczono pacjentdw z przerzutami do madzgu, stabo kontrolowanym nadcisnieniem tetni-
cZym oraz 7 incydentami sercowo-naczyniowymi w ciggu & miesigcy przed badaniem prze-
siewmanym. Petne kryteria kwalifikacii prredstawiono w rozdziale 24.1.

o badania zakwalifikowano tgcznie 1110 pacjentow, z cZego 557 pacjentow znalazto sig
w grupie preyjmuigce] PAZ, zad 555 — w grupie SUN. Mediana wisku pacijentdw w kaZzde]
Z grup wynosita odpowiadnio 611 62 lata. YWsrod chorych zakwalifikowanych do badania prze-
wazall meZczyini. Zdecydowana wigkszosd [okoto 82-84%) badanych przeszia nefrektomig.
Okoto 2% populacji stanowili pacjenci o statusie wydajnosci Karnofsky'egn wynoszgcym 90
lub 100, Zaobse revovwwano, 12 wwigkszosci p mypadkdw przerzuty dotyczyly wigce] niz jednego
narzadu, pry czym najwy?szy odsetek pacjentow dotycryt przerzutdw do =3 narzgddw. MNaj-
wyZszy ndsetek przerzutow u zakwalifikowanych pacjentow dotyczyt ptuc, W kazdei z grup
okoto 58% populacii stanowili pacjenci o podrednim rokowaniu w skali MSKCC. Petngcharak-
terystyke poczgtkows pacjentdw biorgoych udzigt w badaniu KEYMOTE-AZ6 przedstawiono
w rogdziale 22.2.

Facjentom w ramieniu PAZ lek podawano w dawce B00 mg raz na dobg przy ciggtym poda-
waniu, Dawke PAZ zmniejszano w zaleznoici od nasilenia zdarzen niepozadanych, zad SUN
podawano doustnie w cyklach &-tygodniowych w dawce B0 mao raz na dobe przez 4 tygodnie.

Leczenia kontynuowano do wystapienia progresji choraby, niedopuszczalnych efektduw tok-
sycznych lub wycofania zgody, Szczegdtowe dane dotyczace eksporycii na leczenie i czasu
obsenwac]i przedstawiono w rozdziale £2.3.

Wy trakcie catego badania leczenie przenivana u 486 pacjentdur preyimuigoych PAZ araz w483
pacijentow w przyimujgcych SUM. Majczestszymi prayczynami nieukonczenia badania byty
postepowanie charoby oraz wystgpienie zdarzen niepazgdanych. Petne dane dotyczace pray-
cZyn nigukonczenia leczenie w badaniu PISCES zap rezentowano w rozdziale #2.4.
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Pigrwszorzedowym punktem koncowym byto przedycie wolne od progresji. Do drugorzedo-
wyCh punkidw koncowych zaliczono odpowiedz na leczenie, przedyvcie catkowite, bezpie-
czefstwo oraz Zudycie zasobdw medyczrych. Szozegdtowy opis punktiw koncowych raparto-
warych w badaniu przedstawiono w rozdziale 22.5

Pacijentdw |osowo preypisana (1 : 1) do grup preyimujgeych okreslony sposdb leczenia, COM-
PARY byto badaniem niszaslepionym. Pacjentdus stratyfikowano wedtug skali wydajnosci Kar-
nofsky'egn, poziomu dehydrogenazy mleczanowe] i przebyte] nefrektomii. Opis randomizac]i
i zaslepienia w badaniu p rFedstawiono w rozdziale 22.6.

Wy badaniu COMPARY prrzedstawiono wyniki wytgcznie dla populacii ogdlnej. Dlategn w prze-
biegu dalszej analizy niemoiliwe byto wykonanie pordwnania PEM + &X] z PAY w subpopula-
cjach o korzystrym i posrednim/ nigkorzystym rokowaniu.

4.2.4 Ocena jakosci danych

Uoktadng oceng metodyki przeprowadzenia poszczegdlnych badan oraz ryzyka popetnienia
btedu systematycznegn prrep owadzaono przy Zastosowaniu odpowiednich skali zgodnie 7 wy-
tyczrymi ADTMIT i przedstawiono w rozdziale 4.2.5.

Do analizy skutecznodci i bezpieczenstwa wiaczono dwa badania ECT pordwnujgce pazopa-
nibw dawce HIO mg z sunitynibem w dawce 50 ma: PISCES § COMPARZ . Oceniono, Ze badanie
PISCES charakternyzuje sie niskim nzykiem bledu systematycznego, natomiast w badaniu
COMPARY ryzyko oceniono jakowysokie, Badania PISCES 1 COMPARYZ miaty nacelu pordwnanis
skutecznosci i bezpieczenstwa pazopanibu i sunitynibu. Analiza skutecznosci we wigczonych
badaniach zostata przeprowadzona w populac]i pacjentow, u ktorych przeprowadzono ran-
domizacjg, natomiast analiza bezpieczenstwa obejmowata pacjentdw, ktorzy przyjelico naj-
mniej jedng dawke badanego leky [tzw. populacia bezpieczerstwal.

4.2.5 Ocena wiarygodnosci badan

Oceng wianygndnosci badan z randomizacig przeprowadzono zgodnie z wybyczrymi A0 TMIT
Z wykorzystaniem procedury oceny ryzyka bledu systermatycznego wg Cochrane. Kyzyko
btedu systematycznegn wg Cochrane dla badania PISCES oceniono na niskie, dla badania
COMPARY na wysokia [por. Tab. 10).

Tab. 10. Ocena ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane w badaniach RCT
dla komparatoréw.

Badanie PISCES COMPARY
Randomizacja niskie niskie
Ukrycie kodu randomizacji nieznane nizkie
fagle pienie badaczy i pacijen- | nizkie wysokie
tow

£ asle pienie oceny efektow nieznane wysokie
Miekomplktne dane zaadreso- | niskie nizkie
wane
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Se kektywne raportowanie

niskie

niskie

Ogdilne ryzyko bledu

niskie

wysokie

RCT — kontrolowana prdba Kiniczna z randomizacja,
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5 Analiza heterogenicznosci badan

Lagodnie z wybyczmymi ADTMIT [ACTMIT 2016] przed zastosowaniem statystycznych metod
syntery ilodciowe] naledy okredlic stopien araz przyczyny niejednorodnosci wynikow badan.
Ucena heterogenicznoici oraz dalsze postepowanie powinno zostad przeprowadzone zgodnie
z wytycznymi Cochrane Collabaoration. Dodatkowno nalezy ocenid heterogenicznode meto-
dyczng oraz kliniczng badarn wigczonych do analizy oraz okredlid, czy preeprowadzenie po-
rownania posredniedgo jest uprawnione. W preypadku niniejsze] analizy analiza hetermogenicz -
nosci dotyczy badan wykorzystanych do przeprowadzenia metaanaliz oraz badan wykorzy-
stywanych do przeprowadzenia pordwnan posrednich.

fondnie z wytycznymi [Cochrane Collaboration] wyrdZnia sie trzy rodzaje heterogenicznosci
ze wzgdedu na zrodio niejednorodnosci:

o heterogenicznose kliniczna — zmiennoéd Zwigzana z uczestnikami badania, intenwen-
¢jg oraz badanymi punktami koncowymi;

o heterogenicznosd metodyczna — zmiennosc zwigzana z projektem badania i nzykiem
bedu;

o  heterogenicznodsd statystyczna — zmiennosc wowynikach leczenia w rdinych bada-
niach.

Heterogenicznosd statystyczna stanowi konsekwencje zmiennosci klinicznej lub metodolo-
giczne]j i objavia sig obserwowaniem wiskszego zrdZnicowania efektu interwancii niz wyni-
katoby to 7 wytgcznie btedu losowegn. Zmienncsd kliniczna prowadzi do heterogenicznosci
statystyczne], jesli na efekt interwancii majg wpltyw czynniki roznigce sig pomigdzy bada-
niami, w szczegdlnosci kaonk retne interwenc je lub charaktenystyka pacjentdw [Cochrane Col-
laboration].

Wi przypadku zmiennosci metodyczne] naledy oczekiwal roZnic pomigdzy badaniami wza-
kresie czynnikdw metodyczrych, takich jak zaslepienie badania czy utajnienie alokacji pa-
cjentdw do poszczegilnych terapii. Rdwnie? rdfnice w definicii oraz sposobie porniaru po-
szezegdlmych punktdw koncowych mogg prowadzic do wystepowania rdZnic w obse rwowa-
nych efektach. Znaczgce zridgnicowanie statystyczne wynikajgce ze zmiennosci metodyczne]
lub rdznic w ocenianych wynikach wskazuijg, fe badania nie szacujg tej samej ilosci, ale
niekoniecznie sugerljg, fe rEeczywisty efekt interwenc]i jast roZmy. W sZcz egilnosci, hete-
rogenicznodc statystyczna zuwigzana watacznie ze zmisnnoscig metodyczng wskamywataby na
roZnice w stopniu ryzyka btedu pomigdzy badaniami. Dowody empiryczne wskazujg, e nie-
ktdre aspekty projektu badania mogg crasami wpbywad na wyniki z badan kliniczrych.

Ma podstawie przeprowadzonej analizy badan pierwotnych wigczonych do przedadu

(roedz.23 1 24) mozliwe byto zestawienie najwainiejszych roznic miedzy badaniami. Przed-
stawiono je w poniz szych rozdziatach [rozdz. 5,11 5.4).
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5.1 Heterogenicznos¢ kliniczna

SZcZegoby dotyczace badan opisano w rozdz. 231 24, PoniZze] zestawiono najwainiejsze in-
fomacje dotyczace heterogonicznosci klinicznej.

Wigaczone badania rdznity sie pod wzgedem wielkodci — dotyczwto to zardwno liczebnosci
populacii, jak i liczby osrodkdw, w ktdrych byty przep rowadzane. Do badania KEYNOTE-426
whaczono HE1 pacientdw. Badanie COMPAREYZ byto najliczniejszym wimd badan zakwalifiko-
warych do niniejszej analizy. W badaniu tymwzigto udziat 1 110 pac jentdw. MNajmnie] liczrym
badaniem, do ktdrego wiaczono 168 pacjentdw, byto badanie PISCES. Majwisce] osrmodkduw
brato udziat w badaniu KEYMOTE-426 — 129 osrodkow, w badaniu COMPARY udzigt wzigto 14
osrodkawy, zas w badaniu PISCES nie podano informacii na temat liczny whaczonych placdwelk.

Pordwnujae charaktenystyke wiaczonych pacientow w poszczegil mych badaniach nie ziden-
tyfikowano istotnych rdinic. We wszystkich badaniach populacije stanowili dorosli pacjenci
7z wiZesnie] nieleczonym zaawansowanym rakiem nerki. Mediana wicku pacjentdw we
wizystkich badaniach miedcita sie wzakresie 61-64 lat, zad wirdd pacjentdw przewafali mes-
czyzni. U wysokiego odsetka badanych pacjentdw wystepowaty preerzuty do =2 narzgddu.
Wi badaniach KEYMNOTE-4Z26 1 COMPARY zaobserwowano, 12 najwyiszy odsetek przerzutow do-
tycayt ptuc.

Mie Zidentyfikowano rmozbieznosci wzak resie dawkowania odpowiednich lekow. Pacjenci sto-
sjgoy terapie skojarzong PEM+AX] otzyrmewali 200 mg PEM dofylnie raz na 3 tygodnie oraz
AX] doustnie w dawce 5 mg dwa razy dziennie. We wszystkich badaniach SUN podawano
doustnie w dawce 50 mg raz dziennie przez pierwsze 4 tygodnie kaZdego t-tygodnicwego
cyklu, anastepnie przez Z tygodnie nie stosowano leczenia. PAZ podawano doustnie wdawce
800 g raz na dobg.

Wy zakresie punktduw koncowych, ktdre zdecydowano sie uwzglednic w pordwnaniach po-
srednich, nie Zidentyfikowano roznic w definicjach.

5.2 Heterogenicznos¢ metodyczna

Migdzy wigczonymi badaniami zidentyfikowano roZnice metodyczneg, ktdre mogs prowadzic
do wystapienia heterogenicznoaci. Szczegoty dotyczace badan opisano w rozdz. 23 1 24, Po-
nizej zestawiono najwazniejsze informacije.

Badanie PISCES jest jedynym badaniem typu cross-over sposrod wigczonych do analizy. W ba-
daniu pacjentiw przydzielono losowo do przyjmowania PAZ w okresie 1, a nastepnie SUN
weakresie 2 [PAY — SUM] lub adwrotnie [SUM — PAZ). WWybrano 10-tygodniowy okres terapii,
aby zapewnic dwa sposoby leczenia pacjentomw podobrych warunkach zdrowntnych. Kazdy
ok res leczenia oddzielono #-tygodniowy préenws, co odpowiada pigciu lub wigcej okresom
pittrwvania dla kazdegn lecrenia, aby umozliwic skuteczne ogdlnoustrojowe wydalenia leku
przed rozpoczeciem kolejnego etapu. W niniejszej analizie zastosowano wytaczniz wyniki
dotyczace plenwszego okresu leczenia.
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Wy badaniu COMPARY horyzont nie byt precyzyinie okreslony. Pacjentdw bioracych w nim
udziat leczono i obserwovwano do wystapienia zgonu lub wycofania zgody pacjenta.

Jak juz wspomniano wczedniej, badania rdinity sig wielkoscig — szczegnlnie badanie PISCES,
ktdre zostato przeprowadzone na populacii ponizej 200 pacjentdw.

Badanie KEYMOTE-4Z6 byto badaniem typu superiority, 7 kolei badania PISCES i COMPARY
nalezaty do badan typu noninferiarity, gdzie oceniano czy interwancja nie jest gorsza niz
komparatar.

Fyzyko btedu systematycznegn wg Cochraneg w badaniach KEYNOTE-426 1 COMPARZ oceniono
na wysokia, jedynie badanie PISCES charaktenzowato sig niskim ryzykiem.

5.3 Podsumowanie

Wy badaniach wigczonych do niniejsze] analizy zidentyfikowano nastgpujgce roznice kli-
niczne oraz metodologiczne w zakresie:

» wiglkosci badania — liczebnosd populacii oraz liczba osrodkow przep rowadzajacych
badanie,

* typ badania — badanie PISCES jest badaniem typu cross-over.

fidentyfikowana heterogenicznodd badan wiaczonych do opracowania nie stanowi prze-
szkody do przeprowadzenia metaanaliz oraz pordwnan posrednich na podstawie tych badan,
jednak wyniki pordwnan posrednich nalefy interpretowac 7 ostroZznoscia.
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6 Strategia analizy danych

Wiyniki badan [dane liczbowe: liczby pacjentow, wartodci srednie, odchylenie standardowe)
prezentowanno za pierwotnymi publikacjami w tabelach lub amdwiono w tekicie. Tam, odrie
to byto moZliwe, brakujgce wartosci odchylenia standardowego wyznaczano na podstawie
raportowanej w badaniu wartodci SE, SEM lub p-value odpowiedniego testu. W przypadku
braku ww. danych liczbowych w badaniu, przeprowadzenie analizy statystycznej nie byto
mozl e, w Zwigzku z czym wyniki przedstawiano w postaci, w jakiej prezentowane byhy
w publikacii (iloraz ryzyka dla madiany czasu wolnego od przeiycia). Dane odozybywano
z wykresow, jesli nie zamigeszoczono ich w postaci liczbowe]. W przypadku, gdy w badaniu
liczba pacjentdw, U ktongch wystapit oceniany punkt kofcowy, raportowana byta wiytacznie
w postaci procentowe], na potrzeby ninigjszego przegladu wyznaczano liczbg pacjentduw
w Zaok ragleniu do najblizszej liczby naturalne] [poprzez przemnoZzenie wamka i liczby pa-
Cjentdw w danej grupis].

YWnioskowanie prowadzono przyimuige poziom istotnosci 0,05, Wniki analiz dla zmienmych
binarnych przedstawiono w postaci miary wZzgledne] — ilorazu szans [OF, ang. odds ratio)
wraz 2 Y0¥ przedziatem ufnosci [95% Cl, ang. confidence interval] oraz poziomem krytycz-
mym testu p, jak rownies w postaci miary bezwzdedne] — roznicy ryzyka [RFD, ang. risk
difference] wrar z 99% przedziatern ufnosci (99% Cl) oraz poziomem knytycznym p. Ponadto
na podstawie RD wyznaczano wartosd MNNT [ang. humber needed to treat] lub NNH [ang.
humer needed to harm) . Oznaczenie MMT oznacza, Z2 analizowana interwencja daje korzysci
Z uwag na dany punkt koncowy, NNH — przeciwnie. Jesli przedziat ufnosci dla KD zawiera
zero, dla jednego punktu kofcowedn przy szacowaniu przedziatu ufnosciwystepu-je zardwno
wartosS NMMT, jak i NNH [Altman 1998].

Dane ciggte przedstawiano w formie mediany 1 99% przedziatu ufnodsci [95% Cl) oraz wartosci
p. WY preypadku, gdy w badaniu raportowana byta jedynie rdznica efektu i wartosd p nig wy-
Znaczano mediany.

Wi przypadku nigktdnych punktdw koncowych w analizie skutecznosci oraz bezpieczenstwa
mozl iwe yto przeprowadzenie metaanalizy badan — o ile definicje punktu korfcowego i cha-
rakterystyka poszczegdlnych badan byly zblizone. Metaanalizy zmiennych binamych prze-
prowadzono metodg Mantela-Haenszela. Synteze ilodciows wykonywano przy uZyciu modelu
efektdw statych [ang. fixed effect]). W przypadku duzej heterngenicznosci badan [I*=50%],
metaanalize wykomywano przy ufyciu modelu efektdw losowych [ang. random effect].
Wi przypadku badan, w ktarych w jednym Z ramion nig obsenwowano Zdarzenia, p 2y wyzna-
czaniu wartosci OF 1 KD, dodawana jest stata wartosd 0,5 dowszystkich komadrek 2 wynikami
Z badania dla danego punktu koncowedo [w programie Revian wartos? ta dodawana jest
automatycznig] .

Wy przypadku nieodnalerienia badan umozliwiajacych pordwnanie interwencji z komparato-
rami w zakresie skutecznoici lub bezpieczenstwa zdecydowano sig nie przeprowadzac po-
rdwnania pofredniegn w ninigjszej analizie. Wnika to z dufej niepewnosci wnioskowania
opartego na pordwnaniu posrednim.
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Uo wykonania analiz uzyto oprogramowania Feview Manager ver. 5.3 oraz arkusza M5 Excel
2019,
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7 Analiza skutecznosci eksperymentalnej

Analiza skutecznoici eksperymentalne] w niniejszym dokumencie polegata na pordwnaniu
bezposrednim skojarzenia PEM + Ax] 7 SUN [badanie KEYMNOTE-426] araz na pordwnaniu po-
srednim whioskowanego skojarzeniaz PAZ w populacii ogdlnej oraz z podzistem na subpo-
pulacie o korzystrym oraz posrednim, nigkorzystym rokowaniu woskali IMOC,

B Forulacia ogolna jak i ww. subpopulacie stanowig populacie wnioskowang bedaca,
przedmiotem oceny HTA.

Wi przegladzie systematycznym dla badan pierwotnych dla skojarzenia PEM + AXI zidentyfi-
kowano jedno randomizowane badanie kliniczne [KEYMNOTE-426) dotyczace skutecznosci eks-
perymentalnej i bezpieczenstwa w pordwnaniu z SLN. fe wzgledu na koniecznosd przepro-
wadrenia pordwnan posrednich w zakresie skutecznodci i bezpieczenstwa skojarzenia PEM +
Axl z PAY przeprowadzono odrebny przeglad dla komparatorow, aby skonstruowad tancuch
do pordwnan posrednich. W przegadach tych zidentyfikowano dwa randomizowane badania
kliniczne dotyczace porownania skutecznodci eksparymentalne] i bezpiaczenstwa PAZ 1 5LIN,
ktore umozliuity preeprovwadzenie pordwnan posrednich.

Wy przebiegu analizy skutecznosci moZliwe byto przeprowadzenie pordwnania Zarmwno bez-
posradniego, jak i posredniego w populacji ogdlne] dla nastepujacych punktov koncowsych:

«  przefycie wolne od progresii,

« preerycie catkowite,

« odsetek obiektywnych odpowiedzi,

« odpowieds catkowita,

«  0dpowieds cZesciowa,

« stabilna postad choroby,

« postepujaca postad choroby [patrz rozdzist 7.1].

Wiyniki dla punktow koncowych dotyezacych skutecznodci, raportowanych w badaniu bezpo-
srednim PEM+-AX] vs SUN 2 zastosowaniem podziatu na subpopulacije o korzystnym oraz po-
srednim//niek oy sty m rokowaniu, dla ktdnych niemozliwe bylo przeprovwadzenie pordwna-
nia posredniegn PEM+AX] vs PAZ zebrano w rozdziale 7.2,

Matomiast wyniki dla pozostatych punktdw kofncowych dotyczgaoych skutecznoaci, rmportowa-
nych w badaniu bezposrednim PEMEAR] vs SUN, dla ktorych nie dato sie preeprowadzic po-
rownania posredniego PEM:AX] vs PAZ zebrano w rozdziale 7.3,




7.1 Populacja ogélna

7.1.1 Przezycie wolne od progresji (PFS)

Dane odnodnie do przefycia wolnego od progresii w analizowanych badaniach umaoz! by
wykonanie pordownania posradniegn terapii skojarzone] pembrolizumatbu i aksytynibu z pa-
zopanibemw zakresie niniejszego punktu koncowego.

fondnie 7 oceng badaczy w badaniu KEYMNOTE-426 mediana PR wynosita 15,1 miesiecy w grnu-
pie PEM+ A% oraz 11,1 miesigcy w grupie SUN. Ryzykowystapienia p rogresiji choroby w grupie
PEM + A% byto istotnie statystycznie niFsze ni? obse rwvowane dla SUN [HE=0,69, 955% Cl=[0,57;
0,84]].

Wy Tab. 12 przedstawiono wyniki ilorazu neyka dla przeprowadrzonego pordwnania posred-
niegn PEM + AX] 1 PAZ. Oszacowana miara efektu — iloraz nyzyka [HE=0,66, 959% Cl=(0,51;
0,84)] wskaruje na istotnie statystycznie niisze nayko wystapienia progresii choroby lub
Zgonu w grupie PEM + A% nif obserwowane dla PAZL.

Tab. 11. Przezycie wolne od progresji.

Badanie Horyzont, Interwencia, Komparator, HR (95% Cl), p

miesiace me diana PFS me diana PFS

(miesigce ) {miesiace)

PEM + A%l ws, SUN
KEYMOTE- 12,8 miesigoy | 15,1 miesiecy 11,1 miesigcy | 0,69 {0,57;0,84), p=0,001
426
PAL ws, 5L
cowParzt | b.d. 8,4 miesigcy | 9,5 miesigey | 1,05 (0,9;1,22)

T W niniejszej analizie zaprezentowano wiyniki z badania COMPARZ uzyskane w niezaleZznym prze-
gladzie wykonanym przez IRC, ktdre uznano za konserwatnwne w porownaniu Z wiynikami umoyska-
mymiw preeglgdzie badacza,

A¥l — aksytynib; b.d. — brak danych; Cl — przedziat ufnosci; HR — iloraz rvevka; IRC — niezalezny
komitet wenyfikacyjny; p —wartosc p; PAZ — pazopanib; PEM — pembraolizumab; SUN — sunitynib,

Tab. 12. Przezycie wolne od progresji — pordwnanie poirednie.
Pordwnanie HR (253 Cl), p
PEM + AX] vs, PAZ 0,66 (0,51;0,84), 00008

A¥l — aksytynib; Cl — przedziat ufnosci; HR — iloraz ryevka, p — wartosc p; PEM — pembrolizu-
mab; PAZ — pazopanib.

7.1.2 Przezycie catkowite (0S)

Dane odnosnie do przezycia catkowitego w analizowanych badaniach umozliwity wykonanie
pordwnania pofredniego terapil skojarzone] pembrolizumabu i aksybynibu z pazopanibem
w Zakresie niniejszegn punkty kofcowedn.
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Zoodnie Z oceng badaczy w badaniu KEYMOTE-426 nyzyko zoonu w grupie PEM + 2] byto
nizsze niz obserwowane dla SUN [HRE=0,53, 5% Cl=0,34; 0, /4]].

Wy Tab. 14 przedstawiono wyniki ilorazu nyzyka dla przeprowadzonego pordwnania posred-
niegn PEM + AX] i PAZ. Oszacowana miara efektu — iloraz nyzyka [HE=-0,58, 95% Cl=[0,40;
0,H85]] wikazuje na istotnie statystycznie wyZszg mediang predycia catkowitegn u pacjen-
tdw stosujaoych PEM + AXl niz u pacjentdw stosujgoych PAZ.

Tab. 13. Przezycie catkowite.

Badanie Horyzont, Interwencja, | Komparator, HR (25% Cl), p

miesiqce me diana 0% me diana 0%

(miesigce ) {miesiace)

PEM + X vz, SUN
KEYMOTE- 12,8 miesigca | Nie osiggnieto | Mie osiggnieto | 0,53 (0,38;0,74), p=0,0001
426
PAT ws, SUN
comMParzt | b.d. 28,4 29,3 0,91 [0,76; 1,08], p<0,28

t W niniejszej analizie zaprezentowano wyniki z badania COMPARZ uzyskane w niezaleznym prze-
gladzie wykonanym przez IRC, ktdre uznano za konserwatywne w pordwnaniu z wynikamiuzyska-
nyrmiw przegladzie badacza.

A¥] — aksytynib; b.d. — brak danych; Cl — przedziat ufnosci; HR — iloraz ryeyka; IRC — niezalezny
komitet weryfikacyjny; p —wartosé p; PAZ — Pazopanib; PEM — pembrolizumab; SUN — sunitynib,

Tab. 14. Przezycie catkowite — pordwnanie posrednie.

Porownanie HR (25%Cl), p
PEM + 83 vs, PAT 0,38 (0,40; 0,85), 00049

A¥] — aksytynib; Cl — przedziat ufnoici; HR — iloraz ryeyka; p — wartosc p; PEM — pembrolizu-
mab; PAZ — pazopanib.

7.1.3 Odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR)

Dane odnosnie dowskaznika obiektywne] odpowiedzi w analizowanych badaniach umaoz! wiby
wykonanie pordwnania posredniegn terapii skojarzone] pembrolizumabu 1 aksytynibu z pa-
Zopanibemw Zakresie niniejsZego punktu koncowego.

Wy badaniu KEYMNOTE-426 obiskbywna odpowieds na leczenie wystepowata istotnie statystycz-
nie czescie] w grupie PEM + A% nid w grupie SUN [OR=Z,62, 95% Cl=(1,9%; 3,46], RD= 23,59,
95% Cl=(17,11; 30,08]].

Wy Tab . 16 przedstawiono wyniki ilorazu szans araz rdznicy nyZyka dla przep mowadzonegn po-
rownania posredniego PEM+ AX] 1 PAZ. Dla miar efektu: ilorazu szans [OR=2,05, 95% Cl=[1,41;
£,97)] oraz mznicy ryzyka [FD=18,74, 95% Cl=(10,64; 26,84 ] osiggnieto istotnie statystycznie
wyFszg cZestosc wystepowania obiektywrych odpowiedzi na leczenie U pacjentdw stosuig-
cych PEM + A% niZ U pacjentdw stosujacych PAZ .
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Tab. 15. Odsetek obiektywnych o dpowiedzi.

Badanie Horyzont, Inte wencia, Komparator, OR (995 Cl), p RD {95%Cl), p HNT/MHNH (25% CI)
mies. nfM (55) nfM (%)

PE&A + AXl ws, SLIN

KEYMOTE- 12,8 miesiaca | 2567432 (59,3%) 1537429 (35,7%) | 2,62 (1,99;: 346), | 23,59 (17.11; 4,24 NNT(3,32; 5,84) NNT

426 =0,0001 30,08), =0,0001

PAL ws, SUN

PISCES 10 tygodni 16/85 (18,8%) 17780 {21,3% | 0,86 [0,40; 1,84), 22,43 [-14,65; 9,80], | 41,21 NNH (6,83 NNH;
0,6971 0,6972 10,21 MWT)

COMPARTT b.d. 171 /587 [30,7%) 1374553 [24,8%) | 1,35(1,03;1,759), 5.93(0,67;11,18), 16,87 NMNT [8,94; 149,08]
0.0277 00,0271 BT

Metaanaliza | n.d. 187/ 642 154/633 1,28 (1,00 1,64], 4,85 (0,00; 9,69], 20,64 NNT [10,32;

(fixed ™ 0,08085 0,049 20193,03) NNT

T W niniejszej analizie zaprezentowano wyniki £ badania COMPARZ uzyskane w niezaleZznym przegadzie wykonanym przez IRC, ktdre uznano za konser-
wabywne w pordwnaniu £ wynikami uzyskanymiw przegladzie badacza,

*model efelctdw statych,

A¥l — aksytynib; b.d. — brak danych; Cl — przedziat ufnosci; n — liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych; n.d. — nie dotyczy;
MMT — liczba osdb, u ktérych poddanie interwencjiwisZe sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu korcowego; NMH — liczba osdb,
u ktdrych poddanie interwencji wiaZe sig = wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartose p,
PAZ — Pazopanib; PEM — pembrolzumab; SUN — sunitynib; RD — rdznica ryzvka.
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Rys. 4. Odsetek obiektywnych odpowiedzi — Czestosé uzyskiwania korzysci
klinicznej poréwnanie PAZ vs. SUN. Miara efektu: iloraz szans.

PAT SlIH Risk Miffer=nca Risk Nifferennoe

Study or Subgronp Feents Total Feemts Todal Weight M-H, Fixed, 95% C M-H, Figed, 95% 71
PISCES 16 25 1T 80 12E%  -0CEE0S 50,10 -
CCMPART 17° 387 13T E§3 37w OJE[001,0.1 ——
Total {45% CI 42 GAY 1000% 005000, 040] —=a——
Tmal avants 127 154
Hate-oganaly: Cris— 1 £2, 01— (= - 2,15, F - 37 % t t } }

3 iR S pereait -01 -C04 0 (] 04
Tast for ava-all affect = - 1,36 (= — 2,05) Lepszy SUN  Lepszy AL

Rys. 5. Odsetek obiektywnych odpowiedzi — pordwnanie PAZ vs. SUN. Miara
efektu: rdznica ryzyka.

PAT SUH Risk CilTe2neea Risk Dilfeenoe

Siudy or Subgroup Events Total Evenmts Toial Welght MK, Flxed, 95% C M.H, Fixed. 35% |
PIEZE= 16 a5 17 20 12E%  0C2[0-5 010 *
CoMPA=RZ 17 347 137 ER3 % OJETO0, 01" —.—
Total {95% CI) 543 £33 1000% 005 [000,C,10] o
Tofal cvznts 1E7 154

. Sive CFiR=1 E? H=4 S =12M 2= } } } }
Hetorogonziy: CRif=162, H=1(= =222 F=21% o1 o5 ;) T P

Test for oveall effect £= 1,36 (7 = 2,03 Lepszy Sk Lensmy ~AZ

WHed) A

Tab. 16. Odsetek obiektywnych o dpowiedzi — poréwnanie poirednie.

Pordwnanie OR (99 Ch), p RD (95% Cl), p
PEM + AX] ws, PAT 2,05 (141;2.97),0,0002 18,74 (10,64; 26,84,
=0,0001

A¥l — aksytynib; Cl — przedziat ufnosci; OR — iloraz szans; p — wartosc p; PEM — pembrolizumab,
PAZ — pazopaniby; RD — rdZnica ryzyka.

7.1.4 Odpowiedz catkowita (CR)

Dane odnosnie do odpowiedzi catkowite] w analizowanych badaniach umozliwity wykonanie
pordwnania posredniegn terapii skojarzone] pembrolizumabu i aksytynibu z pazopanibem
w Zakresie niniejszegn punktu kofcowedn.

Wy badaniu KEYMNOTE-426 catkowita odpowiedz na leczenie wystgpowata istotnie statystycz-
nie crescie] w grupie PEM + 2% nif w grupie SUMN [OF=3,23 [95% Cl=(1,44; 7,75, KD=3,97,
95% Cl=[1,38; 6,47]].

Wy Tab . 18 przedstawiono wyniki ilorazu szans aoraz rdznicy nyZyka dla przep owadzonegn po-
rownania posredniego PEM + Ax] 1 PAZ. Dla miar efektu: ilorazu szans [OR= 6,73, 95% Cl=
(1,03; 44,000 ] araz rdznicy nyzyka [RD=4,25, 95% Cl= (1,60; 6,90)] osiggnieto istotnie staty-
stycZnie wyZszg cZestosc wystepowania odpowiedzi catkowite] na leczenie U pacjentow sto-
sjgoych terapie skojarzong PEM 1 AX] niz u pacjentdw stosujgoych PAZ .
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Tab. 17. Odpowiedz catkowita.

Badanie Horyzont, mie- | Interwencija, Komparator, OR (995 Cl), p RD {95%Cl), p HNT/MHNH (25% CI)
siaceftygodnie | n/MN (50) nfM (%)

PE&A + AXl ws, SLIN

KEYMOTE- 12,8 miesiaca | 25/432 (5,8) /429 [1,9) 3,23 (1,44;7.25), |3,92(1,38;6,47), |2550 NNT(15,46; 72,71)

426 0,0044 0,0025 MMT

PAL ws, SUN

PISCES 10 tygodni 1/85 [1,2%) 1480 [1,3%) 0,94 [0,06; 15,29], | -0,07 (-3,42; 3,27), | 1360,00 NNH (29,26 NNH;
0,9656 00,9656 30,58 MNT)

COMPARTT b.d. 1/557 [0,2%) 34553 [0,5%) 0,33 (0,03; 3,18), 0,36 {-1,07: 0,34], | 275,51 NNH (93,55 NNH;
00,3373 02,3138 291,52 NNT)

Metaanaliza | n.d. 2/ 642 47633 0,48 [0,09; 2,67, -0,33 [-1,08; 0,43), 307,19 NNH [92,84 NNH;

[fixed ] 0,4048 0,3959 234,73 NNT)

T W niniejszej analizie zaprezentowano wyniki £ badania COMPARZ uzyskane w niezaleznym przegladzie wykonanym przez IRC, ktdre uznano za konser-
wabywne w pordwnaniu £ wynikami uzyskanymiw przegladzie badacza,

*model efelctdw statych,
A¥l — aksytynib; b.d. — brak danych; Cl — przedziat ufnosci; n — liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt koncowy; M — liczba badanych; n.d. — nie dotyczy;
MMT — liczba osdb, u ktérych poddanie interwencjiwisZe sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu korcowego; NMH — liczba osdb,
u ktdrych poddanie interwencji wigZe sig = wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu kofcowego; OR — iloraz szans; p — wartose p,

PAZ — pazopanib; PEM — pembrolzumab; SUN — sunitynib; RD — rdznica ryzvka.
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Rys. 6. Odpowiedz catkowita — porownanie PAZ vs. SUN. Miara efektu: iloraz

5Zans.
PA&T BLIH Cilds Rato (irtd s Ratin
Study or Subgronp Feents Total Feemts Todal Weight M-H, Fixed, 95% C M-H, Figed, 25% 71
FISCES ’ 25 1 20 35,2% 0,910,065 39 =
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Heteaganaly: CrIf— 0,23, 3= 1 (= - 2,87 F- 0% EI.iZIG E:E ; EIZI

T gt for ovesll effect Z - 0,33 (= — 3,400 Lepsar SN Lopazy FAZ

Rys. 7. Odpowiedz catkowita — pordwnanie PAI vs. SUN. Miara efektu: réznica

ryzyka.
PAT SUH Risk CilTe = Fivk Dilferenoe

Siudy or Subgroup Events Total Evenmts Toial Welght MK, Flxed, 95% C M.H, Fixed. 35% |
PIECES ‘ 24 i an 128w ool oy
GOPYART © 567 3 £53 IFA% 0CO[001, 000 —-
Total {95% CI} 542 £33 1000% 0,00 [-0.04, C,00] i
Tolal cvonts 2 4
Hete-ogenziy: Chif= 002, H=1{== 106} 2= 0% t

03 -CC0 o0 0L 0.0z

Test for ove-all effect £=0,25 (" = 1,40 Lepszy Sk Lensmy ~AZ

Tab. 18. Odpowiedz catkowita — pordwnanie posrednie.

Pordwnanie OR (99 CI), p RD (95% Cl), p
PEM + AX] ws, PAT 6,73 (1,03; 44,00), 00464 4,25 (1,60; 6,90),0,0017

A¥] — aksytynib; Cl — przedziat ufnoici; OR — iloraz szans; p — wartosc p; PEM — pembrolizumab,
PAZ — pazopanib; RD — rdZnica ryzyka.

7.1.5 Odpowiedz czesciowa (PR)

Dane odnosnie do odpowiedzi czesciowe] w analizowanych badaniach umozliwity wykonanis
pordwnania posredniegn terapii skojarzone] pembrolizumabu i aksytynibu z pazopanibem
w Zakresie ninigjszego punkiu koncowedo.

Wy badaniu KEYMOTE-426 czesciowa odpowiedZ na leczenie wystepowata istotnie statystycz-
nie czedcie] w grupie PEM + AX| niZ w grupie SUN [OR=2,25, 95% Cl=[1,71; 2,96], RD=1%9,67,
Q5% Cl=[13,18; 26,17]].

Wy Tab. 70 przedstawiono wyniki ilorazu szans oraz rdfnicy nZyka dla przeprowadzonegn
pordwnania posredniego PEM + AX] § PAZ. Dla miar efektu: ilarazu szans [OR= 1,74, 95% Cl=
(1,19; 2,49 ] orar rdznicy ryzyka [RD=14,50, 95% Cl= [6,42; 22,58]] osiggnieto istotnie staty-
stycZnie wyZszg cZestost wystepowania odpowiedzi czesciowe] naleczenie U pacjentow sto-
siljgoych terapie skojarzong PEMI AX] nif u pacientdw stosujgoych PAY .
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Tab. 19. Odpowiedz czesciowa.

Badanie Horyzont , mie- Interwencia, Komparator, OR (35%CI), p RD {99% CI), p HNNT/HHH {25% Cl)
siace ftygodnie n/M (%) nfM 3]

PE&A + AXl ws, SLM

KEYMOTE- 12,8 miesiaca 231/432 (53,5 145/429 (33,8) | 2,25 (1,71; 2,96), | 19,67 (13.18; 5,08 NNT (3,82; 7,59]

426 =0,0001 26,17), =0,0001 MNT

PAL ws, SUN

PISCES 10 tyaodni 15/ 85 [17,6%) 16/80 (20,0%) | 0,86 (0,39; 1,87), -2,35 [-14,29; 9,58), | 42,50 NNH (7,00 NHH;

0,6991 00,6993 10,43 MNT]

COMPARTT b.d. 170/ 587 [30,5%) 1345553 1,37 (1,05;1,79), 6,29 (1,06;11,52), 15,90 NNT [8,68; 94,64]
[24,2%) 0.0190 0.0185 MHNT

Metaanaliza | n.d. 185/ 642 150/ 633 1,31 {1,02:1,68), |5.17(0,36:9.98), | 19,24 NNT [10,02; 276,77]

(fixed 7] 0.0359 0.0351 MMNT

T W niniejszej analizie zaprezentowano wyniki £ badania COMPARZ uzyskane w niezaleznym przegadzie wykaonanym przez IRC, kidre uznano za konser-
wabywne w pordwnaniu £ wynikami uzyskanymiw przegladzie badacza,

*model efelctdw statych,
A¥l — aksytynib; b.d. — brak danych; Cl — przedziat ufnosci; n — liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych; n.d. — nie dotyczy;
MMT — liczba osdb, u ktérych poddanie interwencjiwisZe sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu korcowego; NMH — liczba osdb,
u ktdrych poddanie interwencji wisgze sig = wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartose p,

PAZ — pazopanib; PEM — pembrolzumab; SUN — sunitynib; RD — rdznica ryzvka.
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Rys. B. Odpowiedz czesciowa — pordwnanie PAZ vs. SUN. Miara efektu:iloraz

5Zans.
P&T BIIH Tild= Ratio (el 5 Retin
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Rys. 9. Odpowiedz czedciowa — pordwnanie PAZ vs. SUN. Miara efektu: roz-

nica ryzyka.
PA4T SUH Chluds Ralin Culds Rafio
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Tab. 20. Odpowiedz czedciowa — pordwnanie posrednie.
Pordwnanie OR (99 Chy, p RD (95% Cl), p

PER + BX] ws, PAT 1,72(1,1%; 24%), 00043 14,50 (6 ,42; 22,58), 0,0004

A¥] — aksytynib; Cl — przedziat ufnoici; OR — iloraz szans; p — wartosc p; PEM — pembrolizumab,
PAZ — pazopanib; RD — rdZnica ryzyka.

7.1.6 Stabilna postac choroby

Dane odnosnie do stabilne]j postaci chomby w analizowanych badaniach umozlivwity wykona-
nie pordwnania posradniegn terapii skojarzone] pembrolizumabu i aksytynibu z pazopanibem
w Zakresie ninigjszego punkiu koncowedo.

Wy badaniu KEYNOTE-426 stabilng postac choroby obserwowwano istotnie statystycznie czeg-
sciej wogrupie SUMN niz w grupie PEM + 4¢] [OR=0,50, 95% Cl=[0,37; 0,67); RD=-14,86, 90%
Cl=[-#1,01; -8,71]].

Wy Tab. #2 przedstawiono wyniki ilorazu szans oraz mznicy nyzyka dla przeprowadzonegn
pordwnania pofredniego PEM + AX] | PAZ. Dla miar efektu: ilorszu szans [CORE= 0,63, 959%
Cl=(0,44; 0,92) araz rdznicy nyzyka [RD=-9,2#5, 95% Cl=[17,43; -1,07]] osiagnietn istotnig sta-
tystycznie wyiszg czestosd wystepowania stabilnej postaci choroby u pacjentow stosujgcych
terapie PAZ niz u pacjentdw stosujgoych PEM + A1,
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Tab. 21. 5tabilna posta¢ choroby.

Badanie Horyzont, mie- | Interwencija, Komparator, OR (995 Cl), p RD {95%Cl), p HNT/MHNH (25% CI)
siaceftygodnie | n/MN (50) nfM (%)

PE&A + AXl ws, SLIN

KEYMOTE- 12,8 miesiaca | 1067432 (24,5) 1697429 (39,4] | 0,50 {0,37;0,67), |-14.86(-21,01; - 6,73 NMH [4,76; 11,49

426 =0,0001 8.71), =0,0001 RMH

PAL ws, SUN

PISCES 10 tygodni 32/85 (37,6%) 38780 (47,5% | 0,867 [0,36; 1,24), -9,85 [-24,88; 5,18], | 10,15 NNH [4,02 NNH;

0,2014

0,1988

19,32 NNT)

COMPARZT b.d.

216/ 557 [38,8%)

242553 [43,8%)

0,81 [0,64; 1,03],
0,0920

-4,98 [-10,77; 0,80),
0,0914

20,07 NNH (9,29 NNH;
124,49 NNT]

ketaanaliza n.d.
(fixed 7]

2487842

280FE33

0,79 (0,63; 0,99],
0,042

b6 (11,01, -
0,21), 0,0416

17,82 NNH [9,08; 469,81
MRH

T W niniejszej analizie zaprezentowano wyniki z badania COMPARZ uzyskane w niezaleznym przegadzie wykaonanym przez IRC, ktdre uznano za konser-
wabywne w pordwnaniu £ wynikamiuzyskanymiw przegladzie badacza,

*model efelctdw statych,

A¥l — aksytynib; b.d. — brak danych; Cl — przedziat ufnosci; n — liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych; n.d. — nie dotyczy;
MMT — liczba osdb, u ktérych poddanie interwencjiwisZe sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu korcowego; NMH — liczba osdb,
u ktdrych poddanie interwencji wisgze sig = wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartose p,

PAZ — pazopanib; PEM — pembrolzumab; SUN — sunitynib; RD — rdznica ryzvka.
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Rys. 10. 5tabilna postaé choroby — pordwnanie PAZ vs. SUN. Miara efektu:
iloraz szans.
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Rys. 11. 5tabilna postaé choroby — pordwnanie PAT vs. SUN. Miara efektu: roz-

nica ryzyka.
PAT SUH Risk CilTe = Fivk Dilferenoe
Siudy or Subgroup Events Total Evenmts Toial Welght MK, Flxed, 95% C M.H, Fixed. 35% |
PIEZE= z2 a5 a8 20 12E% 010025008 =
CoMPA=RZ 216 347 202 £83 W% OCA[0-1, 00 _._
Total {95% CI} i 633 1000% 006 [-011, £,00] -*-
Todal evznts 248 280
Heteooenziy: CHE= 0,26, #f=1 (= = 1,860 7= 0% ; ; t t
iy 2 -1.2 -0 0 0.1 0.2
Test forove-all effect £= 2,72 {7 = 2,04} Lepszy SR Leoszy —AZ

Tab. 22. Stabilna posta¢ choroby — porédwnanie posrednie.

Pordwnanie OR (99 CI), p RD (95% Cl), p
PEM + &3 vs, PAT 0,63 (0,44;0,92), 00163 -9,25 [-17,43; -1,07), 0,0267

A¥] — aksytynib; Cl — przedziat ufnoici; OR — iloraz szans; p — wartosc p; PEM — pembrolizumab,
PAZ — pazopanib; RD — rdZnica ryzyka.

7.1.7 Postepujaca postac choroby

Dane odnosnie do postepuigce] postaci choroby w analizowanych badaniach umozliwiby wy-
konanie pordwnania posredniegn terapil skojarzone] pembrolizumabu i aksytynibu z paropa-
nibemw zakresie niniejszego punkiu konc owe oo,

Wy badaniu KEYMOTE-426 postepujgcy postad choroby obserwowwano istotnie statystycznie
czescie] w grupie LN niZ w grupie PEM + AX] [OR=0,60, 95% Cl=[0,40; 0,88, ED= -6,14, 95%
Cl=[-10,75; 1,53]].

Wy Tab. 24 przedstawiono wyniki ilorazu szans oraz rdfnicy nZyka dla przeprowadzonegn
pordwnania pofredniego PEM + AX] | PAZ. Dla miar efektu: ilorszu szans [CRE= 0,50, 95%
Cl=[0,22; 1,16)] araz rdznicy nyzyka [RD=-8,48,95% Cl=(-19,33; 2,37) ] niz osiggnieto istotnosci
statystyczne].
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Tab. 23. Postepujaca postaé choroby.

Badanie Horyzont, Inte wencia, Komparator, OR (995 Cl), p RD {95%Cl), p HNT/MHNH (25% CI)
mies. nfM (55) nfM (%)

PE&A + AXl ws, SLIN

KEYMOTE- 12,8 miesiaca | 47/432 (10,9) 734429 [17,0) 0,60 (0,40;0,88), |-6,14(-10,75; - 16,30 NNT [9,30; 65,57)

426 0.,0099 1.53), 0,009 MMT

PAL ws, SUN

PISCES 10 tygodni 17 /85 [20,0%) 9480 [11,3%) 1,97 (0,82; 4,73), 8,75 (-2,22; 19,72], | 11,43 NNH (5,07 MNH;
0,1278 0,117 458,12 MNT]

COMPARTT b.d. 9T /557 [17,4%) 105/553 (19,0%) | 0,90 (0,86; 1,22], 1,57 [-6,11; 2,97), | 63,59 NNT (33,71 NNH;
0,4973 02,4971 16,36 NNT)

Metaanaliza | n.d. 114/ 642 1147633 1,19 (0,57; 2,49], 2,34 [-7,49;12,16), | 42,82 NNH (8,22 NNH;

(randam 0,6408 0, 6413

13,35 NNT)

T W niniejszej analizie zaprezentowano wyniki £ badania COMPARZ uzyskane w niezaleznym przegadzie wykaonanym przez IRC, ktdre uznano za konser-
wabywne w pordwnaniu £ wynikami uzyskanymiw przegladzie badacza,

*model efeltdw losownych,
A¥l — aksytynib; b.d. — brak danych; Cl — przedziat ufnosci; n — liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych; n.d. — nie dotyczy;
MMT — liczba osdb, u ktérych poddanie interwencjiwisZe sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu korcowego; NMH — liczba osdb,
u ktdrych poddanie interwencji wisgZe sig = wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartose p,

PAZ — pazopanib; PEM — pembrolzumab; SUN — sunitynib; RD — rdznica ryzvka.
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Rys. 12. Postepujaca postaé choroby — pordwnanie PAZ vw. 5UN. Miara efektu:

iloraz szans.
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Rys. 13. Postepujaca postaé choroby — pordwnanie PAZ vs. SUN. Miara efektu:

roznica ryzyka.
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Tab. 24. Postepujaca postaé choroby — pordwnanie posrednie.

Porownanie OR (99%CI), p

RD {95% CI), p

PEM + &X] vs, PAZ 0,50 [0,22; 1,18], 0,1084

-8,48 [-19,33; 2,37), 0,1257

A% — aksytynib; CI — przedziat ufnosci; OR — iloraz szans; p — wartosc p; PEM — pembrolizumab,

PAZ — pazopanib; RD — rdZnica ryzyka,

7.2 Subpopulacja o korzystnym rokowaniu

Ponizej [por Tab. 25 i Tab. 26] zestawiono wyniki pordwnania bezpoifredniego skojarzenia
PEM + A 7 SUN dla punktow koncowych w zakresie skutecznosci terapii raportowanych je-
dynie w badaniu KEYMNOTE-426 w subpopulacii o korzystoym rokowaniu, dla ktorych nie byto
Mozl wosci preeprowadrenia pordwnania posredniegn wegledem PAS .

Wi subpopulacii o korzystnym rokowanio woskali IMDC mediana PFS wynosita 17,7 miasiecy
w grupie PEM+ AX] oraz 12,7 migesigoy w gnupie SUMN. YW zakrasie wynikdw dotyczaoych nyzyka
progresii chormoby [HRE=0,81, 95% Cl=(0,53; 1,24)] oraz ryzyka zgonu [HRE=D, 64, 95% Cl=(0,24;

1,68] | nie osiggneto istotnosci statystyczne].

Wiyvniki dla przedycia catkowitedn woiggu 17 miesiecy [OR=1,31, 95% Cl=(0,46; 3,77), ED=1,40

5% Cl=[-4,06; 6,86]] nie osiggnety istotnosci statystyczne].
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Tab. 25. Punkty koricowe z podziatem na subpopulacje o korzystnym rokowaniu — ciagte.

Punkt koficowy

Horyzont, miesiace

Inte rwe ncia, mediana

Komparator, mediana (mie-

HR {95% CI), p

{miesiace ) siace)
PEM + AX] vs. SUN
Korzystne rokowanie w skali MDC
PFS 12,8 miesiecy 17,7 12,7 0,81, (0,53 1,24)
0% 12,8 miesigeoy b.d. b.d. 0,84, [0,24; 1,68)

b.d. — brak danych; €I — przedziat ufnoici; HR = iloraz ryzyka; IMOC — internationa! Metastatic Rena! Cell Carcinoma Database Consorfium; p — war-
tos p; 05 — przeivycie catkowite; PFS — przezycie wolne od progresii.

Tab. 26. Punkty koricowe z podziatem na subpopulacje o korzystnym rokowaniu — binarne.

Punkt ko ficowy

Horyzont, mies.

M %)

Interwencia,

Komparator, nfH
*5)

OR (95% CI), p

RD (95% CI), p

NNT/NNH (95% C1)

PEM + AX]ws. SUN

Korzystne rokowanie w skali IMDC

12-miesieczne 05

12,8 miesigoy

1317138 (95,2%)

1234131 (93,8%)

1,31 [0,46; 3,771,
0, 6150

00,6151

1,40 [-4,08; 6,88],

71,43 NNT (24,65
NMH; 14,58 NNT)

Cl — przedziat ufnosci; IMDC — international Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortivm; n — liczba osab, u ktdrej wystapit punkt koncowy,
M — liczba badanych; WMT — liczba osdb, u ktdnych poddanie interwencjiwiaie sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punkiu kofco-
wego; MMH — liczba osdb, u ktdrych poddanie interwencii wigZe sig z wystapieniem jednego dodatkowego niekoraystnego punktu koncowego; OR —
iloraz szans; 05 — przezycie catkowite; p — wartoic p; RD — rdZnica nyayka,
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7.3 Subpopulacja posrednim/niekorzystnym
rokowaniu

Ponizej (por Tab. 29 1 Tab. 30) zestawiono wyniki pordwnania bezpodredniego skojarzenia
PEM + 4 7 SUN dla punktow koncowych w Zzakresie skutecznosci terapii rapaortowanych je-
dynie w badaniu KEYNOTE-426 w subpopulacii o posrednim/ niskarzystnym rokowaniu, dla
ktdngch nie byto moiliwodci przeprowadzenia pordwnania podredniegn wzg edem PAZ .

Wy subpopulacii o posrednim/ niskarzystnym rokowaniu w skali IMDC mediana PFS wynosita
12,6 miesiecy w grupie PEM + A oraz 8,7 miesiecy w grnupie SUN. Eyzyko wystapienia pro-
grasji choroby w grupie PEM + AX] byto istotnie statystycznie nizsze niz obserwowane dla SUN
[HR=0,67, 9% Cl=[0,>3; 0,83] ].

£ kolei mediana O% nig byta mozliwa do okredlenia w momencie odcigoia danych. REyzyko
zgonu w grupie PEM + AX] byvlo istotnie statystycznie niisze niz obserwowane dla SUN
[HR=0,52, 95% Cl=[0,37; 0,74]].

05w ciggu 12 miesiecy obserwovvano istotnie statystycznie czescie] w grupie PEM + AX] niz
w grupie SUN [OR=2,77, 95% Cl=(1,81; 4,23], D= 16,00, 95% Cl=(%9,61; #2,39)]. Rowniez ORR
[OF=3,02, 95% Cl=(2,15; 4,23], KD= 26,30, 95% CI=18,62; 33,98)] 1 CR [OR=7,15, 95% CI=[1,66;
a0,89), RD= 4,10, 95% Cl=(1,48; ¢,72)] obserwowano istotnie statystycznie crescie] w grupie
FPEM + AX| niZ w grupie SLIN.
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Tab. 27. Punkty koricowe z podziatem na subpopulacje o posrednim/niekorzystnym rokowaniu — ciagte.

Punkt koficowy

Horyzont, miesiace

Inte rwe ncia, mediana

Komparator, mediana (mie-

HR {95% CI), p

{miesiace ) siace)
PEM + AX] vs. SUN
Posre dnie fniekorzystne rokowanie w skali MDC
FFs 12,8 miesigcy 12,6 8,2 0,467,(0,53;0,89)
05 12,8 miesigcy nie osiagnigto nie osiggnigto 052,(0,37;0,74)

b.d. — brak danych; €I — przedziat ufnoici; HR = iloraz ryzyka; IMOC — internationa! Metastatic Rena! Cell Carcinoma Database Consorfium; p — war-
tos p; 05 — przeivycie catkowite; PFS — przezycie wolne od progresii.

Tab. 28. Punkty koricowe z podziatem na subpopulacje o posrednim/niekorzystnym rokowaniu — binarne.

Punkt ko ficowy Horyzont, mies. Inte rwencia, Komparator, n/N OR (95%CIY, p RD (25% CI), p NHT/MNH [(95% CI)
/N %) ()

PEM + AX]vs. SUN

Posre dniefniekorzystne rokowanie w skali MDC

12-miesieczne 05 | 12,8 miesiecy 2577294 (87,3%) 212/298 [71,3%) 2,77(1.81;4,23) | 16,00 (9,61; 6,25 NNT [4,47;
22,39) 10,41] NNT

ORR 12,8 miesiecy 1647294 [55,8%) £88/298 (29,5%) 3,02(2,15:4,23) | 26,30 (18,62; 3,80 NNT [2,94;
33.98) B,37) MNT

CR 12,8 miesiecy 141294 [4,8%) 2298 [0,7%) 7.15(1,66; 30,89) | 4,10 (1,48; 6,72) 24,39]NNT {14,88;

67,59 MNT

CR — odpowieds catkowita; Cl — przedziat ufnoici; IMDC — International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium; n — liczba osdb, u kta-
rej wystapit punkt kofcowy; N — liczba badamych; NNT — liczba osdb, u ktdrych poddanie interwenciiwiaze sig z wystapieniem jednego dod atkowego
korzystnego punktu kofcowego; MNH — liczba osdb, u ktdrych poddanie interwencji wisze sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego

punktu koficowego; OR — iloraz szans; ORR — odpowiedz na leczenie; 05 — przezycie catkowite; p — wartosc p; RD — rdZnica ryzvka.
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7.4 Pozostate punkty koricowe w zakresie
skutecznosci

Ponizej (por Tab. 29 1 Tab. 30) zestawiono wyniki pordwnania bezpodredniego skojarzenia
PEM + 4] 7z SUN dla pozostatych punktow kofcowych w zakresie skutecznodci terapii rapor-
towanych jedynie w badaniu KEYMOTE-4 26, dla ktorych nie byto mozliwoici p zeprowadzenia
pordwnania pofredniegn wzgledem PAZ.

Wi przypadku czasu do odpowiedzi, dtugosci czasu odpowiedzi oraz czasu trwania leczenia
nie odnaleziono danych dotyczacych ilorazu nyzyka. Mediana czasu do odpowiedzi dla PEM +
Al weynosita 2,8 migsigey, zas dla SUN 2,9 missiecy. Mediana czasu odpowiedzi dla inte nien-
cji nie byta mozliwa do okreslenia w momencie odcigcia danych, zas dla komparatora vwyno-
sita 15,2 miesigoy. Mediana czasu trwania leczenia wyniosta 8,3 migsiaca w grupie PEM+ AX]
i 7,8 miesigoa w grupie SLIN.

Wy subpopulacii o posrednim rokowaniu woskali IMDC mediana PFS wynosita 14,5 miesiecy
w grupie PEM + AX| oraz 9,5 miesigoy w grupie SUN. Ryzyko wystapienia progresji choroby
w grupie PEM+ A% bydo istotnie statystycznie nizsze niz obserwowane dla LM [HE=0,7, 95%
Cl=[0,54; 0,91]]. Ryzyko zgonu w grupie PEM + AX] byto istotnie statystycznie niZzsze niz ob-
serwowane dla SUM [HRE=0,53, 959% Cl=10,35; 0,52]].

Wi subpopulacii o nigkorzystnym rokowaniu w skali IMDC mediana PFS wynosita 4,9 miasisoy
w grupie PEM + AXl oraz 2,9 miesiecy w grupie SUN. Byzyko wystapienia progresji choraby
w grupie PEM + A% byto istotnie statystycznie nizsze niz obserwowane dla SUN [HR=0,58,
95% Cl=(0,35; 0, ]. Ryzyko zgonu w grupie PEM + AX] bwto istotnie statystycznie nizsze niz
obserwowane dla SUN [HRE=0.43, 95% Cl=[0,23; 0,81]].

I pacjentdw z cechami sarkomatoidu w zakresie wynikdw dotyczaoych ryzyka zgonu wciggu
12 miesigoy [HR=0,58, 95% Cl=(0,21; 1,59)] oraz nzyka progresji choroby [HRE=D,5%4, 95%
Cl=[0,2%; 1]] nie osiggneto istotnosci statystyczne].

Preeryoie catkowite w ciggu 12 miesiecy wsubpopulacii o podrednim rokowaniu ab senvowano
istotnie statystycznie czesciej w grupie PEM + AX] niz w grupie SUN [OR=3,23, 95% Cl=(1,88;
5,05], RD= 14,720, 95% Cl=[H,33; #1,07)]. Edwnief w subpopulacii o niekorzystnym rokowaniu
0% wociggu 14 miesiecy obserwowano istotnie statystycznie crescie] w grupie PEM + AX] niZ
wogrupie SUN [OR=2,87, 95% Cl=1,30; 6,23), RD= 25,10, 95% Cl=(7,04; 43,16]].
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Tab. 29. Pozostate punkty koncowe — ciagte.

Punkt koficowy Horyzont, miesiace Inte rwe ncia, mediana Komparator, mediana (mie- | HR (25% CI), p
{miesiace ) siace)

czas do odpowiedzi 12,8 miesigoy 2,8 2,9 b.d.

diugosc odpowie dzi 12,8 miesigcoy nie oslagnigto 18,2 b.d.

czas trwania leczenia 12,8 miesiecy 8,3 7.8 b.d,

Posrednie rokowanie w skali IMDC

FFs 12,8 miesigcy 14,5 9.5 0.7, (0,5;0,91)

05 12,8 miesigcy b.d. b.d. 0,53, (0,35;0,82)

Miekorzystne rokowanie w skali IMDC

PF5 12,8 miesigcy 4.9 29 0,58, (0,35; 0,%)

05 12,8 miesiecy b.d. b.d. 043,(0,23;0,81)

Wskazniki u pacjentdw z cechami sarkomatoidu

12-miesieczne 0% 12,8 miesigoy b.d. b.d. 0,58, [0,21; 1,59]

FFs 12,8 miesiecy nie osiggnieto a4 0,584, [0,29; 1)

b.d. — brak danych; Cl — przedziat ufnoici; HR — iloraz ryzvka; IMDC — International Metastatic Renal Cell Carcihama Database Consortiom; p — war-
tosc p; OS5 — przezycie catkowite; PFS — przezycie wolne od progresji.

Tab. 30. Pozostate punkty korncowe — binarne.

Punkt kofcowy Horyzont, mies. Interwencia, Komparator, nfH OR (95%Cl), p RD (955 CI), p HHT/MNHH (9595 C1)
/N (%) (36)

12-miesieczny wskaznik 0S5 w rozbiciu na grupy IMDC

Podrednie rokowa- 12,8 miesigcy 218238 [91,4%) 1897246 [76,7%) 3.231(1.,88; 5,55), | 14,70 (8,33; 6,80 MNT (4,75,

nie =0,0001 21,07), =0,0001 12,01] NNT
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Punkt koficowy

Horyzont, mies.

Interwencia,

N (%)

Komparator, n/H
(%6)

OR (95%Cl), p

RD (95% CI), p

NNT/NNH (95% C1)

niekorzystne roko-
wanie

12,8 miesigoy

39756 [70,3%)

24/52 (45,2%)

2.87(1,30; 6,33),
0,009

23,10 (7,04,

43,146), 0,0065

3,98 NNT (2,32,
14,21 MNT

Cl — przedziat ufnodci; n — liczba osdb, u ktdrej wystapt punkt kodcowy; IMDC — fnfernational Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium,
M — liczba badanych; MNT — liczba osdb, u ktdrych poddanie interwencii wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu ko co-

wego, NMH — liczba osdb, u ktdrych poddanie interwencji wiaZe sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punkiu koncowego; OR —
iloraz szans; 05 — przezycie catkowite; p — wartosc p; RD — rdZnica ryzyka.
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8 Analiza bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa w niniejszym dokumencie polegata na pordwnaniu bezpoiradnim
skojarz enia pembrolizumabu + aksytynibu z sunitynibem [badanie KEYMNOTE-426) araz na po-
réwnaniu posrednim whioskowanego skojarzenia z pazopanibem.

Wy przegladzie systematycznym dla badan pierwotrych dla skojarzenia PEM + AX] zidentyfi-
kowano jedno randomizowane badanie kliniczne [KEYNOTE-476) dotyczace skutecznosci eks-
perymentalnegj i bezpieczenstwa w pordwnaniu 2 SLN. fe wzgledu na koniecznosd przepro-
wadzenia porownan posrednich w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa skojarzenia PEM +
Axl z PAY przeprowadzono odrebny przeglad dla komparatorow, aby skonstruowad tancuch
do pordwnan posrednich. W przegladach tym zidentyfikowano 2 randomizowane badania kli-
niczne dotyczace pordwnania skutecznosici eksperymentalnej i bezpieczenstua PAL 1 SUN,
ktore umozliuity preeprovwadzenie pordwnan posrednich.

Wy prrebiegu analizy bezpieczerstwa mozliwe byio przeprowadrenie pordwnania zardwno
bezposredniedo, jak i posredniego dla punktow koncowych dotyczacych:

o  [Dowolnych zdarzen niepoZgdanych,

« Faburzen ogdlnych [astenia, zmeczenie, zapalenie btony sluzowei, goraczka, podwys-
sZenie akbownosci aminotransferazy alaninowe], podwyZszenie akbywnosci aminotrans-
farazy asparaginianowe], podwyiszenie steZenia kreatyniny we krwi, spadek masy
ciata, nadcisnienie tetnicre, niedoczynnosc tarczycy],

«  Faburzen rotgdkowo-jelitowych oraz zaburzen metabolizmu i odiywiania [biegunka,
nudnosci, zaparnzia, wymioty, bdl brzucha, zmniejszony apetyt, zapalenie jamy ustne]],

«  Faburzen miginiowo-szkisletowych 1 skdrnych [bol plecdw, bol koriczyn, bal staudw,
respdt enytrodyzestezji dioniowo-podeszwowe], wysypkal,

«  Faburzen uktadu nerwowego [bol gtowy, Zaburzenia smaku],
« Faburzen nerek 1 drog moczowych [biatkomocz],
« Faburzen uktadu oddechowego (kaszel, dusznoid) [patrz rozdziaty 8.1-8.7).

MNatomiast wyniki dla pozostabych punktow korcowych dotyczacych bezpieczenstwa, rapor-
towanych w badaniu bezposrednim PEM+AX] vs SUM, dla ktorych nie dato sig preeprowadzic
pordwnania posredniego PEM+AX] vs PAZ zebrano w rozdziale 8.5,

8.1 Dowolne zdarzenie niepozadane

Dane odnosnie do odsetka osdb dofwiadcrajacych downolnegn zdarzenia niepoZzgdanego
w analizowanych badaniach umozliwity wykonanie pordwnania posredniego terapii skojarzo-
nej PEM + AXl z PAZ v zakresie niniejszego punkiu koncoweda.

Wy badaniu KEYNOTE-AZ6 ndsetek pacjentdw doswiadczajacych dowolnego zdarzenia niepo-
Zgdanego wynidst 96,3% w grupie stosujace] PEM + AXl 1 97,6% w grupie stosujgoe] SUN. Dla
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miar efektu: ilorazu szans [OR=0,62, 95% Cl=(0,28; 1,39]] oraz roZnicy ryzyka [FD=-1,38, 95%
Cl=[-3,67; 0,92) ] nie osiggnieto istotnosci statystyczne].

Wy Tab. 32 preedstawiono wyniki ilorazu szans oraz rdznicy nyzyka dla przeprowadzomych po-
rdwnarn posrednich PEM + AX] 1 PAZ, Wyniki oszacowanych miar efektu dla miary wzgledne]j
[OFR=0,87, 95% Cl=[0,08; 9,90]] oraz miary bezwzdednej [FD= 0,57, 95% Cl=(4,54; 3,40]]
nie uzyskaty istotnosci statystyczne].
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Tab. 31. Dowolne zdarzenie niepozadane.

Badanie Horyzont , mie- Interwencia, Komparator, OR (35%CI), p RD {99% CI), p HNNT/HHH {25% Cl)
siace ftygodnie n/M (%) nfM 3]

PE&A + AXl ws, SLM

KEYMOTE- 12,8 miesiaca 4137429 [96,3%) 4157425 0,62 [0,28; 1,39], -1,38 [-3,68; 0,92], 72,64 NNT [108,25 NNH;

426 [97,6%) 02457 00,2408 27,20 NNT)

PAL ws, SUN

PISCES 22 tygodnie 1487153 [96,7%) 1477148 0,20 [0,02; 1,74], -2,59 [-5,70; 0,52], 38,58 MNT [192,73 NNH;
[99,3%] 00,1457 00,1024 17,53 NNT]

COMPARE b.d. FR2Z/B04 (99,65 R4 f 48 2,03 [0,37; 11,13, 0,37 [-0,50; 1,24], 271,06 MMH (80,70 KNKH;
[99,3%) 04149 00,4061 199,45 NNT)

Metaanaliza | n.d. 7O/ 707 691/ 696 0,71 [0,07; 6,85], -0,81 [-4,08; 2,43], | 123,48 MNT [41,18 NNH;

(randam 0,7632 0, 6240

24,70 NNT)

*model efektiw losowych.
A¥] — aksytynib; b.d. — brak danych; Cl — przedziat ufnosci; n — liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt koncowy; M — liczba badanych; n.d. — nie dotyczy;
MMT — liczba osab, u ktdrych poddanie interwencjiwiafe sig z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punkiu korficowego; MMH — liczba osdb,

u ktdrych podd anie interwencii wigZze sig z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartosc p;
PAZ — pazopanib; PEM — pembrolizumab; sUW — sunitynib; RD — rdZznica nyayka.
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Rys. 14. Dowolne zdarzenie niepozadane — poréwnanie PAZ w. SUN. Miara

efektu: iloraz szans.

PAT SUN Cdds Ralio Cilds Ralio
Study or Subgroup  Events Total Evems Tota Welght A H, Random, 98% Cl K H, Rendom, 85% Cl
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Rys. 15. Dowolne zdarzenie niepozadane — pordwnanie PAZ vws. SUN. Miara
efektu: iloraz szans: réznica ryzyka.
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Tab. 32. Dowolne zdarzenie niepozadane — pordwnanie posrednie.

Porownanie OR (99%CI), p

RD {95% CI), p

PEM + &X] vs, PAZ 0,87 [0,08; 9,90], 0,9129

-0,57 [-4,54; 3,40], 0,7788

A% — aksytynib; CI — przedziat ufnosci; OR — iloraz szans; p — wartosc p; PEM — pembrolizumab,

PAZ — pazopanib; RD — rdZnica ryzyka,

8.2 Zaburzenia ogélne

UDane odnofnie do odsetka osdb dofwiadczajacych zaburzen ogdlnych w analizowanych ba-
daniach umoZliwity wykonanie pordwnania posredniego terapii skojarzone] PEM + AX] 7 PAZ

w Zakresie ninigjszych punkiow konc owsych.

Wy badaniu KEYMNOTE-426 odsetek pacjentdw doswiadczajacych astenii wiynidst 15,2% w gru-
pig stosujgce] PEM + AX] 014,88 wgrupie stosujace]j SUMN. Dla miar efektu: ilorazu szans

[OR=1,03, 95% Cl=(0,70; 1,49]] oraz mznicy nyka [RD=0,33, 99% Cl=[4.,46; 5,12 ] nie osia-

onigto istotnosci statystycznej.

Wy Tab. 24 przedstawiono wyniki ilorazu szans oraz rdznicy ryzyka dla preeprowadzonych po-
rdwnar posrednich PEM + 4X] 1 PAZ. Wyniki oszacowanych miar efektu dla miary wzgledne]
[OR=1,37, 95% Cl=(0,83; 2,26]], oraz dla miary bezwzgednej [RD=3,26, 95% Cl=(-2,58; 9,10]]

nie uzyskaty istotnosci statystycznei.




Tab. 33. Astenia.

Badanie Horyzont , mie- Interwencia, Kom parator, n/MN OR (35%CI), p RD {99% CI), p HNNT/HHH {25% Cl)
siace ftygodnie n/M (%) %)

PE&A + AXl ws, SLM

KEYMOTE- 12,8 miesiaca B65/429 [15,2%) 637425 [14,8%) 1,03 [0,70; 1,49], 0,33 [-4,48; 5,12], 30, 89 KkH [19,55 NNH;

426 0,8932 0,5932 22,42 NHNT]

PAL ws, SUN

PISCES 22 tygodnie 25/153 [16,3%) 35/148 [23,6%) 0,63 0,36; 1,12], 7,31 [-16,32; 1,70), | 13,68 NNT (58,76 NNH;
02,1142 02,1119 6,13 MHNT]

COMPART b.d. 487554 [8,7%) 57/548 [10,4%) 0,82 [0,55; 1,22), 1,74 [-5,20; 1,73), | 57,56 NNT (57,81 NNH;
0,3267 0,3261 19,21 NNT]

Metaanaliza | n.d. 7707 927696 0,75 [0,54; 1,04], -2,93 [-6,27: 0,41], | 34,10 NNT (245,56 NNH;

[fixed ] 0,0863 0,0853 15,94 NNT)

*model efelktdw statych,
A¥] — aksytynib; b.d. — brak danych; Cl — przedziat ufnosci; n — liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych; n.d. — nie dotyczy;
MMT — liczba osab, u ktdrych poddanie interwencjiwiafe sig z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; MMH — liczba osdb,
u ktdrych podd anie interwencii wigZze sig z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartosc p;

PAZ — pazopanib; PEM — pembrolizumab; sUW — sunitynib; RD — rdZznica nyayka.




Rys. 16. Astenia — porownanie PAZ ws. 5UN. Miara efektu: iloraz szans.
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Rys. 17. Astenia — pordwnanie PAZ vs. SUN. Miara efektu: iloraz szans: réznica

ryzyka.
PAT SUN Risk Cifferanca Rlsk Difference

Sludy or Subgroup  Events Total Euemts Total elght DI, Flved, 95% C M.H, Fleed, 05% CI
PIZCES 25 162 35 148 4% 0CT[0°5 002 u
GOMPATT 40 554 57 Z40 FOEY  -0C2 0,05 002 ——
Total |95% Cl] 707 696 100.0% 0,03 [ 0.06, 0,00] -
Tolal evznts ¥l 92

Hensi CFif= 1 76 =1 (" = 124y = 27 : : :
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Tab. 34. Astenia — pordownanie posrednie.

Pordwnanie OR (935 CI), p RD (95% Cl), p

PEM + &% vs, PAZ 1,37 [0,83; 2,26], 0,2137 3,26 [-2,58; 9,10], 0,2739

A¥l — aksytynib; Cl — przedziat ufnosci; OR — iloraz szans; p — wartosd p; PEM — pembrolizumab,

PAZ — pazopanib; RD — rdZnica ryzyka.

Wy badaniu KEYMOTE-426 odsetek pacjentow doswiadczajacych zmeczenia wyniost 3d,5%
wogrupie stosujgcej PEM A+ 811 37,9 w grupie stosujgce] SUN. Dla miar efektu: ilorazu szans
[OR=1,04, 95% Cl=[0,748; 1,35]] oraz rdZnicy ryzyka [FD= 0,58, 95% Cl=[-5,%4; 7,10]] nie osig-

gnigto istotnosci statystyczne].

Wi Tab. 36 przedstawiono wyniki ilorazu szans oraz riznicy nyzyka dla preeprowadzonych po-
rownan posrednich PEM + AX] 1 PAZ. Wyniki oszacowanych miar efektu dla miany wzgledne]
[OF=1,36, 95% C1=(0,9%; 1,92] ] oraz dla miary bezwzd ednej [RO=7,28, 95% Cl=(-0,97; 15,53]]

nie uzyskaty istotnosci statystyczne.
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Tab. 35. Imeczenie.

Badanie Horyzont , mie- Interwencia, Kom parator, n/MN OR (35%CI), p RD {99% CI), p HNNT/HHH {25% Cl)
siace ftygodnie n/M (%) %)

PE&A + AXl ws, SLM

KEYMOTE- 12,8 miesiaca 165/429 [35,5%) 1617425 [37,9%) 1,02 [0,78; 1,358], 0,58 [-5,94; 7,10], 172,66 hWhH [14,09 MNH;

426 0,8617 0, 8617 16,84 MNT]

PAL ws, SUN

PISCES 22 tygodnie 447153 [28,8%) 447148 [29,7%) 0,95 [0,58; 1,57, 20,97 [-11,25; 9,31), | 102,93 MNT [10,74 NNH;
0,8530 0, 8530 8,89 NNT)

COMPARE b.d. a2/ 564 (54 ,55%) 3447848 (62,83 0,71 (0,546; 0,90), -8.26 (-14,06; - 12,10 NNT [7,11; 40,54]
0.,0054 2.471,0,0052 MHNT

Metaanaliza | n.d. 6707 88/ 696 0,75 (0,61:0,93), |-6,70{-11,76:- 14,93 MNT [8,51; 60,98

(fixed 7] 0.0098 1,64),0,0094 MMNT

*model efelktdw statych,
A¥] — aksytynib; b.d. — brak danych; Cl — przedziat ufnosci; n — liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych; n.d. — nie dotyczy;
MMT — liczba osab, u ktdrych poddanie interwencjiwiafe sig z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; MMH — liczba osdb,

u ktdrych podd anie interwencii wigZze sig z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartosc p;
PAZ — pazopanib; PEM — pembrolizumab; sUW — sunitynib; RD — rdZznica nyayka.




Rys. 18. Imeczenie — pordownanie PAZ vs. SUN. Miara efektu: iloraz szans.
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Rys. 19. Imeczenie — pordwnanie PAI vs. SUN
roznica ryzyka.

PAT SUM Risk Differanca
Sty or Subgroup  Events Total Evemts Tolal Uelght P, Flved, 95% C
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Tab. 36. Imeczenie — porownanie poirednie.
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Pordwnanie OR (935 CI), p

RD (95%Cl), p

PEM + &% vs, PAZ 1,36 [0,96; 1,92], 0,0815

7,28 (-0,97, 15,53], 0,0838

A¥l — aksytynib; Cl — przedziat ufnosci; OR — iloraz szans; p — wartosd p; PEM — pembrolizumab,

PAZ — pazopanib; RD — rdZnica ryzyka.

Wy badaniu KEYNOTE-42G odsetek pacjentdw doswiadczajacych zapalenia blony sluzowe]
i weynicst 13,3% w grupie stosujace] PEM + AX] 1 21,9% w grupie stosujacej SUN. Dla miar
afektu: ilorazu szans [OR=0,55, 95% Cl=[0,38; 0,79]] oraz rdznicy ryzyka [RO= 8,60, 95% Cl=|-
13,67 -3,07]] osiggnietn istotnie statystycznie czestsze wystepowanie zapalenia btomy slu-

Zowe] w grupie SUM niz w grupie PEM + AX].

Wy Tab. 38 przedstawiono wyniki ilorazu szans oraz rafnicy nyeyka dla prreprowadzonmych
porownan posradnich PEM+ A€ i PAZ, Wyniki oszacowanych miar efektu dla miary wzgledne]
[OR=11F [0,57; $41)] araz dla miary bezwzdedne] [FD=3,57 [-7,29; 12,43]] nie uzyskaby

istotnodci statystyczne].
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Tab. 37. Zapalenie btony sluzowej.

Badanie Horyzont , mie- Interwencia, Kom parator, n/MN OR (35%CI), p RD {99% CI), p HNNT/HHH {25% Cl)
siace ftygodnie n/M (%) %)

PE&A + AXl ws, SLM

KEYMOTE- 12,8 miesiaca 57/429 [13,3%) 937425 [21,9%) 0,55 (0,38; 0,79), | -8,60 (-13,67;- 11,63 NNT (7,31; 28,41)

426 0.0011 3,52),0,0009 MHNT

PAL ws, SUN

PISCES 22 tygodnie 24153 [15,7%) 32/148 [21,6%) 0,67 [0,38; 1,21], -5,94 [-14,72; 2,85), | 16,85 NNT (35,08 NNH;
0,874 70,1855 6,79 MHT]

COMPARE b.d. 617064 [11,0%) 141/ 548 [25,73%) 0,36 (0,26; 0,50], 14,7219, ; - 6,79 MNT [5,20; 9,78)
=0,0001 10,23), =0,0001 MHNT

Metaanaliza | n.d. BEIT0O7 173/ 696 0,47 (0,25:0,87), |-11,17(-19,62: - 8,95 NNT (5,10 36,73

[random 7 0.0156 2,72),0,0095 MMNT

*model efektiw losowych.
A¥] — aksytynib; b.d. — brak danych; Cl — przedziat ufnosci; n — liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt koncowy; M — liczba badanych; n.d. — nie dotyczy;
MMT — liczba osab, u ktdrych poddanie interwencjiwiafe sig z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; MMH — liczba osdb,

u ktdrych podd anie interwencii wigZze sig z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartosc p;
PAZ — pazopanib; PEM — pembrolizumab; sUW — sunitynib; RD — rdZznica nyayka.




Rys. 20. Zapalenie blony sluzowej — pordwnanie PAI ws. SUN. Miara efektu:
iloraz szans.
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Rys. 21. Zapalenie btony $luzowej — pordwnanie PAI vs. SUN. Miara efektu:
iloraz szans: réznica ryzyka.
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Tab. 38. Zapalenie btony sluzowej — pordwnanie posrednie.

Porownanie OR (99%CI), p RD {25% Cl), p
PEM + &X] vs, PAZ 1,17 [0,57; 2,41], 0,6700 2,57 [-7,29; 12,43], 0,8093

A% — aksytynib; CI — przedziat ufnosci; OR — iloraz szans; p — wartosc p; PEM — pembrolizumab,
PAZ — pazopanib; RD — rdZnica ryzyka,

Wy badaniu KEYNOTE-426 odsetek pacjentdw doswiadczajgoych goraczkiwynicst 12, 8% w gni-
pie stosujgce] PEM + AX] 1 10,1% w grupie stosujace] SUM. Dla miar efektu: ilorazu szans
[OR=1,31, 95% Cl=(0,86; 2,00]] oraz rdznicy nyzyka [RD=2,70, 95% Cl=(-1,57; 6,97]] nie osig-
gnigto istotnosci statystycznej.

Wy Tab. 40 przedstawiono wyniki ilorazu szans oraz raénicy nyeyka dla preeprowadzonych
porownan posrednich PEM+ A€ i PAZ, YWyniki oszacowanych miar efektu dla miary wzgledne]
[OR=2,6¢, 95% Cl=01,4%; 4,61)] araz dla miary berwrgedne] [RD=10,0%9 4,33; 15,85) ], wska-
zaty na istotnie statystycznie crestsze wystepowanie goraczki w grupie PEM + AX] ni w gn-
pie PAL,
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Tab. 39. Goraczka.

Badanie Horyzo nt , mie- Interwencija, Komparator, n/N OR {(95%Cl), p RD (25%CI), p MHTMHH {95% Cl)
sigce ftygo dnie n'H %) (32)

PE# + A% vs, SN

KEYNOTE- 12,8 miesiaca 55/429 [12,8%) 437425 [10,1%) 1,31 [0,86; 2,00], 2,70 [-1,57; 6,971, 37,00 NNH (14,34 NNH;

426 0,21463 00,2147 63,83 NNT)

PAT vz, SUN

COMPARZ b.d. 48/554 (8,7%) 887548 [16,1%) 0,50 (0,34; 0,72),

0,0002

-F,39 (-11,26; -
3,53),0,0002

13,52 MNT [8,88; 28,33)
MMT

A¥l — aksytynib; b.d. — brak danych; Cl — przedziat ufnosci; n — liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych; n.d. — nie dotyczy;
MMT — liczba osdb, u ktdrych poddanie interwencjiwisZe sig z wystapieniem jednego dodatkowego karzystnego punkiu koncowego, MMH — liczba osdb,
u ktdrych poddanie interwencji wisgZe sig = wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartosE p,

PAZ — pazopanib; PEM — pembrolizumab; SUW — sunitynib; RD — rdZnica nyzyka.
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Tab. 40. Goraczka — poréwnanie posrednie.
Porownanie OR {(99%CIy, p RD {25% Cl), p
PEM + AX] vs, PAT 2,621(1,49;4,61),0,0008 10,09 (4,33; 15.85), 0,0006

&%l — aksytynib; CI — przedziat ufnosci; OR — iloraz szans; p — wartosc p; PEM — pembrolizumab;
PAZ — pazopanib; RD — rdznica ryayka,

Wi badaniu KEYMNOTE-426 odsetek pacjentdw doswiadczajacych podwyiszenia akbywnosci
aminotransferazy alaninowea] wynidst 26,8% w grupie stosujgce] PEM + AX] 115,13 w grnupie
stosujgce] SUM. Dla miar efektu: ilorazu szans [OR=2,07, 95% Cl=(1,47F; Z,91]] oraz roZnicy
ryzyka [RO= 11,70, 95% Cl=[6,35; 17,15]] osiggnieto istotnie statystycznie czestsze wystepo-
wanie poduny?szenia akbywnosci aminotransferazy alaninowe] w grupie PEM + A8 niZ w gru-
pig SLIM.

Wy Tab. 42 przedstawiono wyniki llorazu s2ans araz rdznicy nyzyka dla preeprowadzonych pao-
rownan posrednich PEM + AX] 1 PAZ, Wyniki oszacowanych miar efektu dla miary wzgledne]j
[OF=1,08, 95% Cl=(0,71; 1,64]] oraz dla miary bezwzg ednej [RD=-4,39, 95% Cl=[-12,25; 3,25]
nie uzyskaty istotnosci statystyczne].
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Tab. 41. PodwyzZszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej.

Badanie Horyzont , mie- Interwencia, Kom parator, n/MN OR (35%CI), p RD {99% CI), p HNNT/HHH {25% Cl)
siace ftygodnie n/M (%) %)

PE&A + AXl ws, SLM

KEYMOTE- 12,8 miesiaca 115/429 [26,8%) 64/425 [15,1%) 2,07 (1,47:291), |11,75(6,35; 8,51 MNH (5,83; 15,75)

426 =0,0001 17.15), =0,0001 MHH

PAL ws, SUN

COMPARE b.d. 326/554 [58,8%) 234548 [42,7%) 1,92 (1,51; 244), 16,14 (10,32; 6,19 MNH [4,55; 9,69]
<0,0001 21,97), =0,0001 M HH

&%l — aksytynib; b.d. — brak damych; Cl — przedziat ufnosci; n — liczba os0b, u ktdrej wystapit punkt koncowy; W — liczba badanych; n.d. — nie dotycay;
MMT — liczba osdb, u ktdrych poddanie interwencjiwisZe sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego,; NMH — liczba osdb,

u ktdrych poddanie interwencii wisZe sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu kofcowego; OR — iloraz szans; p — wartosE p,
PAZ — pazopanib; PEM — pembrolzumab; SUN — sunitynib; RD — rdZnica ryzyka,




Tab. 42. PodwyZszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej — poréwna-
nie posrednie.

Porownanie OR (99%CIy, p RD (25% CI), p
PEM + 83X s, PAZ 1,08 [0,71; 1,64), 0,7239 -4,39 [-12,33; 3,55, 0,2787

axl — aksytynib; CI — przedziat ufnosci; OR — iloraz szans; p — wartosc p; PEM — pembrolizumab;
PAZ — pazopanib; RD — rdznica ryzyka,

Wi badaniu KEYMOTE-4%6 odsetek pacjentdw doswiadczajacych podwyiszenia akbywnosci
aminotransferazy asparaginiancwe] wynidst 26,1% w grupie stosujgce] PEM + Ax] i16,2%
w grupie stosujgce] SUM. Ola miar efektu: ilorazu szans [OR=1,82, 95% Cl=(1,20; Z,55]] oraz
roznicy nyzyka [FD=9%,87, 95% Cl=(4,43; 15,31] ] osiggnieto istotnie statystycznie czestsze wy-
stepowanie podwy?szenia akbywnosci aminotransferazy asparaginianowej w grupie PEM + AX]
niZ w grupis SLIN.

Wy Tab. 44 preedstawionowyniki ilorazu szans oraz rdznicy nyzyka dla przeprowadzomych po-
réwnan posrednich PEM + AX] 1 PAZ, Wyniki oszacowanych miar efektu dla miary wzgledne]j
[OF=1,73, 95% Cl=(1,15; 2,6¢]] oraz dla miary bezwzglednej [RO=8,70, 95% Cl=(0,75; 16,65]]
wekazujg na istotnie statystycznie czestsze wystepowanie poduwyZszenia akbywnosci amino-
transferazy asparaginianowe] w grupie PEM + AX| niZ w grupie PAZ.
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Tab. 43. PodwyzZszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej.

Badanie Horyzont , mie- Interwencia, Kom parator, n/MN OR (35%CI), p RD {99% CI), p HNNT/HHH {25% Cl)
siace ftygodnie n/M (%) %)

PE&A + AXl ws, SLM

KEYMOTE- 12,8 miesiaca 1127429 [26,1%]) 69/425 [16,2%) 1,82 (1,30; 259), |9.87(4.43:15,31), | 10,13 NNH [6,53; 22,55)

426 0.,0005 00,0004 MHH

PAL ws, SUN

COMPART b.d. 3337554 [80,1%) 3237548 [58,9%)

1,05 [0,83; 1,34],
0,6932

1,17 [-4,63; 6,96],
0,6932

85,71 MNH 14,36 NKH;
21,60 NNT]

&%l — aksytynib; b.d. — brak damych; Cl — przedziat ufnosci; n — liczba os0b, u ktdrej wystapit punkt koncowy; W — liczba badanych; n.d. — nie dotycay;
MMT — liczba osdb, u ktdrych poddanie interwencjiwisZe sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego,; NMH — liczba osdb,
u ktdrych poddanie interwencii wisZe sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu kofcowego; OR — iloraz szans; p — wartosE p,

PAZ — pazopanib; PEM — pembrolzumab; SUN — sunitynib; RD — rdZnica ryzyka,
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Tab. 44. Podwyzszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej — po-
rownanie posrednie.

Porownanie OR (99%CIy, p RD {25% CI), p

PEM + AX] vs, PAZ 1,73 (1,15; 2,62), 00091 8.70 (0,75;16,65),0,0319

axl — aksytynib; CI — przedziat ufnosci; OR — iloraz szans; p — wartosc p; PEM — pembrolizumab;
PAZ — pazopanib; RD — rdznica ryzyka,

Wi badaniu KEYMOTE-426 odsetek pacjentdw doswiadczajgoych podwyiszenia stefenia krea-
tynimy we krad waynidst 11, 2% w grupie stosujace] PEM + AX] 112 ,0% w gnupie stosujgce] SUNM.
Ola miar efektu: ilorazu szans [OR=0,92, 95% Cl=(0,61; 1,40)] oraz roznicy ryzyka [FD= -0,81,
95% Cl=[-5,11; 3,48] nie osiggnigto istotnosci statystyczne].

Wy Tab. 46 przedstawiono wyniki ilorazu szans oraz rdznicy nyzyka dla przeprowadzonych
porownan posrednich PEM+ AX] i PAZ, YWyniki oszacowanych miar efektu dla miary wzgledne]
[OR=1,64, 95% Cl=(1,01; 2,66]] oraz dla miary bezwzglednej [FD=12,86, 95% Cl=(5,72; 20,00]]
wikazaby na istothie statystycznie czestsze wystepowanie podwyiszenia stefenia kreatyniny
we krad w grupie PEM + X niz w grupie PAZ.
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Tab. 45. PodwyzZszenie steZenia kreatyniny we krwi.

Badanie Horyzont , mie- Interwencia, Kom parator, n/MN OR (35%CI), p RD {99% CI), p HNNT/HHH {25% Cl)
siace ftygodnie n/M (%) %)

PE&A + AXl ws, SLM

KEYMOTE- 12,8 miesiaca 48,429 [11,2%) 517425 [12,0%) 0,92 [0,81; 1,40], 0,81 [-5,11; 3,48)], 123,28 WAWT [28,71 MNH;

426 0,7113 00,7112 19,59 MNT]

PAL ws, SUN

COMPARE b.d. 1777554 [31,9%) 250/ 548 [45,6%) 0,56 (0,44;: 0,72], -13,671(-19,37; -

=0,0001

7,97, <0,0001

7,31 NNT [5,16, 12,54]
MMT

&%l — aksytynib; b.d. — brak damych; Cl — przedziat ufnosci; n — liczba os0b, u ktdrej wystapit punkt koncowy; W — liczba badanych; n.d. — nie dotycay;
MMT — liczba osdb, u ktdrych poddanie interwencjiwisZe sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koricowego,; NMH — liczba osdb,

u ktdrych poddanie interwencii wisZe sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu kofcowego; OR — iloraz szans; p — wartosE p,
PAZ — pazopanib; PEM — pembrolzumab; SUN — sunitynib; RD — rdZnica ryzyka,
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Tab. 46. PodwyZszenie steZzenia kreatyniny we krwi — pordéwnanie posrednie.

Porownanie OR {(99%CIy, p RD {25% Cl), p
PER + AX] ws, PAT 1.64 (1,01; 2.66), 00439 12,86 (5,72; 20,00}, 0,0004

&%l — aksytynib; CI — przedziat ufnosci; OR — iloraz szans; p — wartosc p; PEM — pembrolizumab;
PAZ — pazopanib; RD — rdznica ryayka,

Wi badaniu KEYMOTE-426 odsetek pacjentow doswiadczajgoych spadku masy cigta wyniost
17, 7% w gnupie stosujace] PEM+ AX] 1 11,1% w grupie stosujgee] SUM. Dla miar efektu: ilorazu
szans [OR=1,73, 99% Cl=1,17; Z,56]] oraz mznicy ryzyka [FD=6,66, 95% Cl=(1,%7F; 11,34]] osig-
gnigto istotnie statystycznie czestsze wystepowanie spadku masy ciata w grupie PEM + AXl
niF w grupie SLIN.

Wi Tab. 48 przedstawiono wyniki ilorazu szans oraz rdznicy nyzyka dla preeprowadzonych po-
rownan posrednich PEM + AX] 1 PAZ. Wyniki oszacowanych miar efektu dla miany wzgledne]
wekazujg na istotnie statystycznie wyiszgczestosd spadku masy ciata w grupie SUN [OR=0,62
(0,35; 1,10]] araz dla miary bezwzgledne] [ED-2,48 [-8,38; 3,42]] nie uzyskaby istotnosci sta-
tystyczneg].

54



Tab. 47. Spadek masy ciatla.

Badanie Horyzont , mie- Interwencia, Kom parator, n/MN OR (35%CI), p RD {99% CI), p HNNT/HHH {25% Cl)
siace ftygodnie n/M (%) %)

PE&A + AXl ws, SLM

KEYMOTE- 12,8 miesiaca T6/429 [17,7%) 477425 [11,1%) 1,73(1,17; 256), | 6.66(1,97:11,34), | 15.02 NNH [8,82; 50,70

426 0.,0060 0.,0053 MHH

PAL ws, SUN

COMPARE b.d. 84/554 [15,2%) 33548 [6,0%) 2,79 101,83:4,25)], 9.14 (5,55:12,73), 10,94 NNH [F.86: 18,02)
<0,0001 <0,0001 M HH

&%l — aksytynib; b.d. — brak damych; Cl — przedziat ufnosci; n — liczba os0b, u ktdrej wystapit punkt koncowy; W — liczba badanych; n.d. — nie dotycay;
MMT — liczba osdb, u ktdrych poddanie interwencjiwisZe sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego,; NMH — liczba osdb,

u ktdrych poddanie interwencii wisZe sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu kofcowego; OR — iloraz szans; p — wartosE p,
PAZ — pazopanib; PEM — pembrolzumab; SUN — sunitynib; RD — rdZnica ryzyka,
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Tab. 48. 5padek masy ciata — poréwnanie posrednie.

Porownanie OR {(99%CIy, p RD {25% Cl), p
FEM + &X] v, PAT 0,62 [0,35; 1,10], 0,1034 -2,48 [-8,38; 3,42], 0,4102

A%l — aksytynib; CI — przedziat ufnosci; OR — iloraz szans; p — wartosc p; PEM — pembrolizumab;
PAZ — pazopanib; RD — rdznica ryayka,

Wi badaniu KEYMNOTE-426 odsetek pacjentow doswiadczajacych nadcisnienia tetniczeon wy-
nidst 44,5% w grupie stosujgce] PEM+ AR 45,4% w grupie stosujgce] SUM. Dla oszacowanych
miar efektu dla miary wzgledne] [OR=0,96 955 Cl=(0,74; 1,46]] oraz dla miary bezwzgledne]
[RO=-0,8%, 95% Cl=[-7,56; 5,78]] nie osiggnieto istotnosci statystyczne].

Wy Tab. D4 preedstawiono wyniki ilorazu szans oraz rdznicy nyzyka dla przeprowadzomych po-
réwnan posrednich PEM + AX] 1 PAZ, Wyniki oszacowanych miar efektu dla miary wzgledne]j
[OF=0,81, 95% Cl=[0,58; 1,13 ] oraz dla miary bezwzgledne] [RD=--4 7, 95% Cl=(-13,12; 3,60]]
nie uzyskaty istotnosci statystyczne].
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Tab. 49. Nadcisnienie tetnicze.

Badanie Horyzont, mie- | Interwencia, Kom parator, n/N OR (99%CIY, p RD (95%: CI), p HNNT/HHH {25% Cl)
siace ftygo dnie nfM (%) (%)
PE&A + AXl ws, SLIK

KEYNOTE-426

12,8 miesigca

1917429 (44,5%)

1937425 (45,4%)

0,96 [0,74; 1,26),
0,7939

0,89 [-7,56; 5,78,
0,793%9

112,41 NWT [17,29 NNH;
13,22 NNT]

PAZ vs. SLIN

PISCES 22 tygodnie 35/153 (22,9%) 387148 (25,7%) 0,86 (0,51; 1,46], 2,80 [-12,49; 6,89), | 35,72 NNT (14,52 NNH;
0,5712 0,5710 2,01 NNT)

COMPARZ b.d. 25T /554 (46,4%) 223/548 [40,7%) 1,26 [0,99; 1,60), 5,70 [-0,15; 11,54], | 17,55 NNH (8,66 HHH;
0,0567 0,0561 673,33 NNT)

Metaanaliza n.d. 292/707 261/ 696 1,18 [0,95; 1,47), 3,87 [-1,17; 8,91, | 25,81 NNH (11,22 NNH;

(fixed/random

|

0,1328

00,1319

85,80 NNT]

* model efeltiw statych/ losowych,

&%l — aksytynib; b.d. — brak damych; Cl — przedziat ufnosci; n — liczba osob, u ktdrej wystapit punkt koncowy; W — liczba badanych; n.d. — nie dotycay;
MMT — liczba osab, u ktdrych poddanie interwencjiwiafe sig z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punkiu korficowego; MMH — liczba osib,
u ktdrych poddanie interwencji wigZe sig z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartosc p;
PAZ — pazopanib; PEM — pembrolizumab; sUW — sunitynib; RD — rdZnica nyayka.
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Rys. 22. Nadcisnienie tetnicze — pordwnanie PAZ vs. SUN. Miara efektu: iloraz

5Zans.
PAZ UM Cudds Raslio Ol Raliv

Study or Subgroup Events Total Evems Tctal W/elght Mk, Random, 95% I M H, Random, 85% CI
P SCES 5 5% 3148 M Ew 0,83 0051, 1,48] I
CO=ARE IET B30 13 EIE GEE% 1,23 0082, 1,60] —
| oEal (95% L) i BUE 1L0.0% 112 0,04, 1 54 e —
Total vancs 22 W
Hcterozeaemy laus=LL3 Chie=16L, dt=1F= 100 =" % o s iz 1
Testn-arargll efeed 7= 0,500F - 062 Lepeag PAZ Lepeo SUH

Rys. 23. Nadcisnienie tetnicze — pordwnanie PAZ vs. SUN. Miara efektu: iloraz
szans: rozZnica ryzyka.

PAT UM Rizk Cifarence Rlek Differcmoe

Study or Subgroup  Cvents Total Cwemls Tota' Weight M-, Random, 9% C -1l, Rendom, 95% CI
F GCES 6 33 33 14 ACAdw oozro- e, 0,07 o
G TARE 257 552 221 Z4C BCE™ DozFo0Z,042] &
Tkl (85% C1) T GAn  A00.0% 0,07 [006, 0.11] i .
| otal evants g 261

Lt . T o) S T Jr T i iy AT _ran ! ! !
_';'FfT'."'_-‘E_W_”"TaT"_I gfg;:' —ﬁsr" e E e e U1 Lus L s LA
wEb Ul e s e Tabal n Lepszy PRe Lepozy SUM

Tab. 50. Nadcisnienie tetnicze — pordwnanie posrednie.

Porownanie OR (99%CI), p RD {25% Cl), p

PEM + 2X] v, PAT 0,81 [0,58; 1,16], 0,2400 -4,76 [-13,12; 3,80], 0,2644
A% — aksytynib; CI — przedziat ufnosci; OR — iloraz szans; p — wartosc p; PEM — pembrolizumab,
PAZ — pazopanib; RD — rdZnica ryzyka,

Wy badaniu KEYMNOTE-4Z26 odsetek pacjentdw doswiadcz ajacych niedoczynnosci tamzyoy wy-
nidst 25,4% w grupie stosujgce] PEM + Axl 1 31,5% w grupie stosujgce] SUMN. Dla miar efektu:
ilorazu szans [OR=1,19, 95% Cl=[ [0,90; 1,58)] aoraz rdznicy rvzyka [FD= 3,90, 99% Cl=(-2,4%;
10,23]] nie osiggnigto istotnosci statystycznej.

Wy Tab. 52 przedstavwiono wyniki llorazu s2ans araz rdznicy nyzyka dla preeprowadzonych pao-
rownan posrednich PEM + AX] 1 PAZ, Wyniki oszacowanych miar efektu dla miary wzgledne]
[OR=2,77, 95% Cl=(1,80; 4,24]] dla miary bezwzgdedne] [RD=16,08 95% Cl=(8,32; 23,84) wska-
Zuja naistotnie statystycznie wyiszg crestosd wystepowania niedoczynnosci tarczycy w gru-
pig PEM + Ax] niZ w grupie PAZ.
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Tab. 51. Niedoczynnosé tarczycy.

Badanie Horyzont , mie- Interwencia, Kom parator, n/MN OR (35%CI), p RD {99% CI), p HNNT/HHH {25% Cl)
siace ftygodnie n/M (%) %)

PE&A + AXl ws, SLM

KEYMOTE- 12,8 miesiaca 1627429 (35 ,4%) 1347425 [31,5%) 1,19 [0,90; 1,58) 3,90 [-2,42; 10,23], 25,63 NKH 9,78 NNH;

426 02272 0,2266 41,28 NNT]

PAL ws, SUN

COMPARE b.d. 67554 [12,1%) 1337648 [24,3%) 0,43 (0,31;: 0,59, -12,18(-16,68; - 8,21 NNT [6,00: 13,03]

<0,0001 7.68), =0,000 MNT

&%l — aksytynib; b.d. — brak damych; Cl — przedziat ufnosci; n — liczba os0b, u ktdrej wystapit punkt koncowy; W — liczba badanych; n.d. — nie dotycay;
MMT — liczba osdb, u ktdrych poddanie interwencjiwisZe sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego,; NMH — liczba osdb,

u ktdrych poddanie interwencii wisZe sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu kofcowego; OR — iloraz szans; p — wartosE p,
PAZ — pazopanib; PEM — pembrolzumab; SUN — sunitynib; RD — rdZnica ryzyka,
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Tab. 52. Niedoczynnosé tarczycy — pordwnanie posrednie.
Porownanie OR {(99%CIy, p RD {25% Cl), p
PEM + AX] vs, PAT 2,77 (1,80; 4,24), =0,0001 16,08 (8,32; 23.84), =0 ,0001

&%l — aksytynib; CI — przedziat ufnosci; OR — iloraz szans; p — wartosc p; PEM — pembrolizumab;
PAZ — pazopanib; RD — rdznica ryayka,

8.3 Zaburzenia Zzotadkowo-jelitowe oraz zaburzenia
metabolizmu i odzywiania

Cane odnosnie do odsetka osob doswiadczajgoych zaburzen zotgdkowo-jelitowych oras za-
burzen metabaolizmu i odiywiania w analizowanych badaniach umoZliwity wykonanie poriw-
nania posredniego terapii skojarzone] PEM + AX| z PAY w zakresie niniejszych punktow kan-
cowych,

Wi badaniu KEYMNOTE-446 odsetek pacjentow doswiadczajaoych biegunki wynidst 54,3%
w grupie stosujgoej PEM 4 AX] 1 44,9% w grupie stosujgce] SUN. Dla miar efektu: ilorazu szans
[OF=146, 95% Cl=[1,11; 1,91]] oraz roznicy nZyka [RD= 9,37, 95% Cl=(Z,69; 16,05]] osiggnigto
istotnie statystycznie czestsze wystepowanie biegunek w grupie PEM + AX] niZ w grupie SUN.

Wi Tab. 54 przedstawiono wyniki ilorazu szans oraz riznicy ryzyka dla preeprowadzonych po-
rownan posrednich PEM + AX] 1 PAZ. Wyniki oszacowanych miar efektu dla miary wzgledne]j
[OR=1,11, 95% Cl=|0,79; 1,58]] oraz dla miary bezwzd ednej [RD=3,02, 95% Cl=(-5,38; 11,42]]
nie uzyskaty istotnosci statystyczne]
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Tab. 53. Biegunka.

Badanie Horyzont , mie- Interwencia, Komparator, OR (35%CI), p RD {99% CI), p HNNT/HHH {25% Cl)
siace ftygodnie n/M (%) nfM 3]

PE&A + AXl ws, SLM

KEYMOTE- 12,8 miesiaca 2337429 [54,3%) 1917425 1,46 (1,11:1,91), |9.37(2,69:16,09), | 10,67 NNH [6,23; 37,12)

426 (44, 9%) 0.0062 0.,0059 MHH

PAL ws, SUN

PISCES 22 tygodnie 647153 [41,8%) A71148 (31,8%) | 1,55 (0,96; 2,48), 10,07 (-0,76; 20,91], | 9,93 NNH [4,78 NNH;

00708 0,068 131,68 MWKT)

COMPARE b.d. 348/554 [62,8%) 3155548 1,25 [0,98; 1,59], 5,33 [-0,44; 11,11], 18,75 MMH (9,00 MKH;
(57,5%) 00707 0,0702 227,75 NNT]

Metaanaliza | n.d. 4120707 620696 1,31 {1,05:1,62), | 6,3501,26:11,45), | 15,75 NNH [8,74: 79,67]

(fixed 7] 0.0149 0.0146 MHH

*model efelktdw statych,
A¥] — aksytynib; b.d. — brak danych; Cl — przedziat ufnosci; n — liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych; n.d. — nie dotyczy;
MMT — liczba osab, u ktdrych poddanie interwencjiwiafe sig z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punkiu korficowego; MMH — liczba osdb,
u ktdrych podd anie interwencii wigZze sig z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartosc p;

PAZ — pazopanib; PEM — pembrolizumab; sUW — sunitynib; RD — rdZznica nyayka.
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Rys. 24. Biegunka — porownanie PAZ vs. SUN. Miara efektu: iloraz szars.

PAT SIIN Oidds Rakio Oirids Rafio

Study or Subgronp Feents Total Feemts Todal Weight MK, Fixerd, 95% C M-H, Fized . 35%% T

PISCES E4 153 sTOO14E 1a1% 1 3E 0,93, 2 A8 =

CEIPAST 248 364 FIE  EdE  306%  | IE[083 1£W —il—

Total [97% 1) 0T GOG 1000% 1.3 [1.05 1,62 o

Total avants 112 3062

Hata-ogenaly: CrI=— 02, 4= 1 (= - 2,43, F- 0% t - t
g “:' 1l 1 { 1 '3:'I I:C I:_|" rl 5 E

Tagt for ovesll effect Z - 2,43 ¢= = 2,017

Lopszy PAe Lepomy SUM

Rys. 25. Biegunka — poréwnanie PAZ vs. SUN. Miara efektu: iloraz szans: réz-

nica ryzyka.
PAZ SUN RISk Cifferanea
Siudyor subgroup  Events Total Evemts Toigl Welght PIH, Flved, 9585 C
PIGCES E4 182 L7148 4% 007001, 0%
L 1) P 40 354 M3 40 FOEW OCE[F002,01°
Total {95% CI| o7 696 100.0% 005 [0.01,011]
Tolal evants 412 G2

| lete-ogenziy: CRE=057, H=1{ = 2450 F= 0%
Testforove-all effect £= 242 (" = 2,01

Tab. b4. Biegunka — poréwnanie posrednie.

Rlsk Difference
M-H, Flxed, 05% CI

-

0. 0 £.1

-0 0z
Lepazy PAZ Leoszy SUM

Pordwnanie OR (935 CI), p

RD (95%Cl), p

PEM + &% vs, PAZ 1,11 [0,79; 1,58], 0,5407

3,02 [-5,38, 11,42], 0,4811

A¥l — aksytynib; Cl — przedziat ufnosci; OR — iloraz szans; p — wartosd p; PEM — pembrolizumab,

SUM — PAZ — pazopanib,; RD — rdZnica ryzvka.

Wy badaniu KEYMNOTE-426 odsetek pacjentow doswiadczajgcych nudnosci wyniost 27,7%
wogrupie stosujgcej PEM 4 AT 1 31,58 w grupie stosujacei SUN. Dla miar efektu: ilorazu szans
[OR=0,83, 95% Cl=(0,64; 1,13]] oraz roznicy ryzyka [FD-3,79, 95% Cl=[-9,91; Z,53]] nie osig-

gnigto istotnosci statystyczne].

Wi Tab. 56 przedstawiono wyniki ilorazu szans oraz riznicy nyzyka dla preeprowadzonych po-
rownan posrednich PEM + AX] 1 PAZ. Wyniki oszacowanych miar efektu dla miany wzgledne]
[OR=0,84, 95% Cl=[0,58; 1,21]] oraz dla miary bezwzglednej [RD=-3,61, 95% Cl=|-1,60; 4,35

nie uzyskaty istotnosci statystyczne.
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Tab. 55. Nudnosci.

Badanie Horyzont , mie- Interwencia, Kom parator, n/MN OR (35%CI), p RD {99% CI), p HNNT/HHH {25% Cl)
siace ftygodnie n/M (%) %)

PE&A + AXl ws, SLM

KEYMOTE- 12,8 miesiaca 1197429 [27 T3 1347425 [31,5%) 0,83 [0,62; 1,12], -3,79 [-9,91; 2,33], 26,38 NNT [42,91 WhH;

426 0,2254 0,2248 10,09 MNT]

PAL ws, SUN

PISCES 22 tygodnie 50/153 [32,7%) 447148 [29,7%) 1,15 (0,70 1,87), 2,95 [-7,51; 13,41), | 33,90 NNH (7,46 NNH;
05810 0, 5805 13,31 NNT]

COMPARE b.d. 2471554 |44 ,6%) 2A0/ 548 [45,6%) 0,96 [0,78; 1,22], -1,04 [-6,91; 4,84], 96,56 MNT (20,66 MKH;
07295 0, 7298 14,47 NNT]

Metaanaliza | n.d. 2977707 294/ 696 0,99 [0,80; 1,23], 20,18 [-5,31; 4,95], | 553,43 MNT (20,20 NNH;

[fixed ] 0,3450 0, 3450 18,82 NNT)

*model efelktdw statych,
A¥] — aksytynib; b.d. — brak danych; Cl — przedziat ufnosci; n — liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych; n.d. — nie dotyczy;
MMT — liczba osab, u ktdrych poddanie interwencjiwiafe sig z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu korficowego; MMH — liczba osdb,
u ktdrych podd anie interwencji wigZze sig z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartosc p;

PAZ — pazopanib; PEM — pembrolizumab; sUW — sunitynib; RD — rdZznica nyayka.
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Rys. 26. Nudnosici — porownanie PAZ vs. 5UN. Miara efektu: iloraz szans.

PAT SHIH Cidds Ralo (irdds Ratio
Study or Subgronp Feents Total Feemts Todal Weight MK, Fixerd, 95% C M-H, Fized . 35%% T
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Rys. 27. Nudnosci — pordwnanie PAZ vs. SUN. Miara efektu: iloraz szans: réz-

nica ryzyka.
PAT UM Risk Cifferanca Risk Difference

Studyor Subgroup  Events Total Evenmts Tolal Welght MUK, Flved, 95% C M_H, Flxed 95% Cl
PIECE=S E0 182 4 148 4% QL2002 017 &
CoMrART 247 554 250 £40 FOC% -0CC [OOF DL —.'
Total {95% CI) 70T 696 100.0% 0,00 [ 0.05 0,05] ——r i
Tolal evants 207 294
[ lete oenziv: CHE= 042, #=1(" = 1310 F=0% } t

a1 -005 0 e

Test for owe-all effect £= 0,27 {7 =194 Lepazy PAZ Leozzy TUM

Tab. 56. Nudnosci — pordwnanie posrednie.

Pordwnanie OR (935 CI), p RD (95% Cl), p
PEM + 8Kl vs, PAZ 0,84 [0,58; 1,21], 0,3447 -3,61 [-11,60; 4,38], 0,3756

A¥l — aksytynib; Cl — przedziat ufnosci; OR — iloraz szans; p — wartosd p; PEM — pembrolizumab,
PAZ — pazopanib; RD — rdZnica ryzyka.

Wy badaniu KEYMNOTE-426 odsetek pacjentow dodwiadczajaoych zapard wyniost 20, 7% w gru-
pie stosujgce] PEM + Ax] 114,68 w gnipie stosujacei SUMN. Dla miar efektu: ilarazu szans
[OR=1,53, 95% Cl=[1,07; Z,19)] oraz roZnicy ryzyka [RD= 6,16, 95% Cl=[1,06; 11,26]] osiagnigto
istotnie statystycznie czestsze wystepowanie zapard w grupie PEM + AX] niz w gnipie SLMN.

Wi Tab. 58 przedstawiono wyniki ilorazu szans oraz riznicy nyzyka dla preeprowadzonych po-
rownan posrednich PEM + AX] 1 PAZ. Wyniki oszacowanych miar efektu dla miany wzgledne]
[OR=247, 95% Cl=(1,57; 3,88),] oraz dla miary bezwzglednej [RD=13,11, [6,6Z; 19,60]] wska-
zujg na istotnie stabystycznie wyiszg czestosd rapant w grupia PEM + AX] niz w grupie PAZ.
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Tab. 57. Iaparcia.

Badanie Horyzont , mie- Interwencia, Kom parator, n/MN OR (35%CI), p RD {99% CI), p HNNT/HHH {25% Cl)
siace ftygodnie n/M (%) %)

PE&A + AXl ws, SLM

KEYMOTE- 12,8 miesiaca 89/429 [20,7%) 62/425 [14,6%) 1,53(1,07:219), |6.,16(1,06:11,26), | 16,24 NNH (5,88, 94,34)

426 0.0189 00179 MHH

PAL ws, SUN

PISCES 22 tygodnie 11/153 [7,2%] 220148 [14,9%) 0,44 (0,21;0,95)], -F.68 (14,72; - 13,03 NNT [6,79; 158,13]
00367 0,63),0,0327 MMNT

COMPARE b.d. 947004 [17,0%) 130/ 548 [23,7%) 0,66 (0,49; 0.88), -6, 76 (-11,49; - 14,80 NNT [8,70; 49,59]
0.,0055 2,02),0,0052 MHNT

Metaanaliza | n.d. 105707 152/ 694 0,62 (0,47:0,82), |-6,95({-10,97:- 14,38 MNT [9,12; 34,07)

(fixed 7] 0.0008 2.94),0,0007 MMNT

*model efelktdw statych,
A¥] — aksytynib; b.d. — brak danych; Cl — przedziat ufnosci; n — liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych; n.d. — nie dotyczy;
MMT — liczba osab, u ktdrych poddanie interwencjiwiaZe sig z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punkiu korficowego; MMH — liczba osdb,
u ktdrych podd anie interwencii wigZze sig z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p —wartosc p;

PAZ — pazopanib; PEM — pembrolizumab; sUW — sunitynib; RD — rdZznica nyayka.
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Rys. 28. Zaparcia — porownanie PAZ vs. SUN. Miara efektu: iloraz szans.

PAT SHIH Cidds Ralo (irdds Ratio
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Rys. 29. Iaparcia — pordwnanie PAZ vs. SUN. Miara efektu: iloraz szans: réz-

nica ryzyka.
PAZ SUN RISk Cifferanea
Siudyor subgroup  Events Total Evemts Toigl Welght PIH, Flved, 9585 C
PIGCES 1" 182 22148 4% 002[20E 0C
L 1) P 4 554 120 240 FOER -007[211,-002
Total {95% CI| o7 696 100.0% 0,07 [ 0,11, 0,03
Tolal evants 104 152

| lete-ogenziy: Chif= 005, H=1{ = 200 F=0%
Test for ave-all effect £= 2,29 (" = 21,0007

Tab. 58. Zaparcia — pordwnanie posrednie.

Rlsk Difference
M-H, Flxed, 05% CI

_._
.

W1 €05 0 0C5 0
Lepsmy MAZ Leoszy TUM

Porownanie

OR (95% CI), p

RD (95%Cl), p

PEM + &% vs, PAZ

247 (1,57; 3,88), 00001

13,11 (6,62; 19,607, 0,0001

A¥l — aksytynib; Cl — przedziat ufnosci; OR — iloraz szans; p — wartosd p; PEM — pembrolizumab,
PAZ — pazopanib; RD — rdZnica ryzyka.

Wy badaniu KEYMOTE-426 odsetek pacjentow doswiadczajacych wymiotdw wynidst 15,2%

wogrupie stosujgcej PEM 4 A i 18, 6% w grupie stosujacej SUN. Dla miar efektu: ilorazu szans

[OR=0,78, 95% Cl=(0,55;1,14]] oraz rdznicy nyzyka [FD= -3,44, 9% Cl=[-8,46; 1,58] ] nie osig-

gnigto istotnosci statystyczne].

Wi Tab. &0 przedstawiono wyniki ilorazu szans oraz riznicy nyzyka dla preeprowadzonych po-
rownan posrednich PEM + AX] 1 PAZ. Wyniki oszacowanych miar efektu dla miany wzgledne]
[OF=0,75, 95% Cl=(0,49; 1,15]] oraz dla miary bezwzglednej [FD= -4,10, 95 Cl=[-10,83;

4,63),nie uzyskaty istotnosci statystyczne].
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Tab. 59. Wymioty.

Badanie

Horyzont , mie-
siace f tygodnie

Interwencia,

n/M (%)

Komparator, n/H (%)

OR (95%CI), p

RD (95%CI), p

MHTMHH (955 CI)

PEM + 8% ws, SUN

KEYNOTE-426

12,8 miesiaca

65/429 [15,2%)

797425 [18,6%)

0,78 [0,55; 1,12],
0,1805

-3,44 [-8,46; 1,58],
0,17 26

29,10 NNT (63,20
MMH; 11,83 NNT)

PAZ vs. SUN

PISCES 22 tygndnie 224153 [14,4%) 241148 [16,2%) 0,87 [0,46; 1,63), | -1,84 [-9,57: 6,30, | 54,43 NNT (15,85
0, 6580 0,65 80 MHH; 10,03 NNT)

COMPART b.d. 155/554 (28,0%) 146/ 548 (26, 6%) 1,07 [0,82; 1,39), | 1,34 [-3,92; 6,60), | 74,85 NNH [15,16
0,6187 0,61 86 MHH; 25,48 NNT)

Metaanaliza n.d. 1774707 170/ 696 1,04 [0,81:1,32), | 0,66 [-3,83: 5,14), | 152,59 NNH [19,45

[fixed *) 0,7747 0,77 46 MMH; 26,11 NNT)

*model efelktdw statych,
A¥] — aksytynib; b.d. — brak danych; Cl — przedziat ufnosci; n — liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych; n.d. — nie dotyczy;
MMT — liczba osab, u ktdrych poddanie interwencjiwiafe sig z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; MMH — liczba osdb,
u ktdrych podd anie interwencii wigZze sig z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartosc p;
PAZ — pazopanib; PEM — pembrolizumab; sUW — sunitynib; RD — rdZznica nyayka.
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Rys. 30. Wymioty — poréwnanie PAZ vs. SUN. Miara efektu: iloraz szans.

PAT 51N Oidrds Rakio Oids Ratio
Study or Subgronp Feents Total Feemts Todal Weight MK, Fixerd, 95% C M-H, Fized . 35%% T
FISCES iz M lde 1BE% 03704313 =
CCMPAIE 165 46 E42 3:EwW 1,070,223, 1,29 — i
Tovtal [9%% CI) GO9F 1000%  1.04[081,1,707] —=ail——
Tolal evants 177 170
Hata-ogenaly: CFI=— 0,26, 0= 1 (= - 2,55); IF - 0% 0 Dl, 15, 2
Tast for oveall ofget Z- 0,30 (= = 1,77} LopszyPA¢ Leaszy SUM
Rys. 31. Wymioty — porédwnanie PAZ vs. SUN. Miara efektu: iloraz szans: réz-
nica ryzyka.
PAZ UM RISK Cifferanca RISk Difference
Sldy or Subgroup  Events Total Evemts Tolgl Welght MM, Flyed, 95% C M_H, Flked, 052 C|
PISCE= 22 21 148 M4% 0cC2[0-0 008 _
CGEMrART 125 1¢6 =S40 FOEYW 00 [004,0CT .
Total {95% CI) 696 100.0% 0,071 [ 0.04, C,05] e
Tolal evznts 177 170
: S CFR= 042 =1 = 151% F= 0" : i t .
[ leteogenziy: CHE= 042, H=1{" =23 F=0% o T 5 005 oh

Testforove-all effect Z=029( =277

Tab. 60. Wymioty — poréwnanie poirednie.

Lepazy PAZ Leoszy SUM

Porownanie

OR (95% CI), p

RD (95%Cl), p

PEM + &% vs, PAZ

0,75 (0,49, 1,15], 0,1911

-4,10 [-10,83; 2,63], 0,2326

A¥l — aksytynib; Cl — przedziat ufnosci; OR — iloraz szans; p — wartosd p; PEM — pembrolizumab,
PAZ — pazopanib; RD — rdZnica ryzyka.

Wy badaniu KEYNOTE-426 odsetek pacjentdw doswiadczajacych bolu brzucha wyniost 11,4%
wogrupie stosujgce] PEM + 4] 1 6, 8% w grupie stosujgcei SUN. Dla miar efekty: ilorazu szans
[OR=1,76, 95% Cl=1,0%9; £,85) ] oraz rdZnicy nyzyka [RD= 4,60 [0,75; 8,45]] osiggnigto istotnie

statystycznie crestsze wystepowanie balu brzucha w grupie PEM + A% niz w grupie SLIN.

Wi Tab . 62 przedstavwiono wyniki ilorazu szans oraz régnicy nyzyka dla preeprowadzonych po-
rownan posrednich PEM + AX] 1 PAZ. Wyniki oszacowanych miar efektu dla miany wzd edne]
[OR=1,61, 95% Cl=(0,%4; 2,78]], oraz dla miary bezwzg ednej [RD=3,19, 95% Cl=(-2,61; 8,99]]
nie uzyskaty istotnosci statystyczne.
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Tab. &1. Bél brzucha.
Badanie Horyzont , mie- Interwencia, Kom parator, n/MN OR (35%CI), p RD {99% CI), p HNNT/HHH {25% Cl)
siace ftygodnie n/M (%) %)

PE&A + AXl ws, SLM

KEYMOTE- 12,8 miesiaca 497429 [11,4%) 29/425 [6,8%) 1,76 (1,09; 2,.85), |4.,60(0,75;845), |21,75 NNH [11,84;

426 0.0210 0,0192 133,26] NNH

PAL ws, SUN

PISCES 22 tyaodnie 207153 [13,1%) 16148 [10,8%) 1,24 [0,62; 2,50], 2,26 [-5,06; 9,58], | 44,23 NNH (10,44 NNH;
0,54a1 00,5445 19,77 MNNT]

COMPARE b.d. 145/ 564 (26 23] 1377548 [25,0%) 1,06 [0,81; 1,39], 1,17 [-3,98; 6,33], BR,Z3 MMH [15,81 hhH;
0,6554 02,6553 25,13 NNT]

Metaanaliza | n.d. 165707 153/ 696 1,09 [0,84; 1,40], 1,41 [-2,93; 5,75], 71,09 HNH [17,40 NNH;

[fixed®| 0,5256 0,5253 34,08 NNT)

*model efelktdw statych,

A¥] — aksytynib; b.d. — brak danych; Cl — przedziat ufnosci; n — liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych; n.d. — nie dotyczy;

MMT — liczba osab, u ktdrych poddanie interwencjiwiafe sig z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; MMH — liczba osdb,
u ktdrych podd anie interwencii wigZze sig z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartosc p;
PAZ — pazopanib; PEM — pembrolizumab; sUW — sunitynib; RD — rdZznica nyayka.
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Rys. 32. B6l brzucha — pordwnanie PAZ vs. SUN. Miara efektu: iloraz szans.

PAT SHIH Cidds Ralo (irdds Ratio
Study or Subgronp Feents Total Feemts Todal Weight MK, Fixerd, 95% C M-H, Fized . 35%% T
PISCE= in 152 16 148 12353% 124062 2 ED | ™
CCMPA=E 145 354 137 E48 3T E% 1JE [0 ]2
Total {9%% CI) T GAG 100 0% 1.09 [0.84, 1,40]
Tolal avants 1£4 153

Hataoganaly: CFE- 0,16, 37— 1 (7 - 2,68 17— 0%
Tagt far ove<all effect Z - 0,33 (= = 1,53

(=l o

07 1 1r
Lopszv PAY  Lepooy SUM

0.4

Rys. 33. Bél brzucha — poréwnanie PAZ ws. S5UN. Miara efektu: iloraz szans:

roznica ryzyka.
PAT SUM Rlsk Cifferanca

Studyor subgroup  Events Total Evemts Total Welght P, Flxed, 95% C

PISCE= 0 182 16 142 4% 0C2[005 010
CGoMrART 145 554 127 =40 7OEW  0OC 004 06
Total {95% CI) ToT 696 100.0% 0,01 [ 0.03, 0,06]
Tolal evants 1E5 151

| lete-ogenziy: Chif= 006, H=1{ = 2,01% F=0%

Testforove-all effect £= 032 (" =250

Tab. 62. Bol brzucha — pordwnanie posrednie.

Rlsk Difference
M-H, Flxed, 95% CI

L
—*—

0.1

-0.0F 0 005
Lepazy PAZ Leoszy SUM

C.1

Pordwnanie OR (935 CI), p

RD (95%Cl), p

PEM + &% vs, PAZ 1,61 [0,%4; 2,78], 0,0844

3,19 [-2,61; 8,99], 0,2812

A¥l — aksytynib; Cl — przedziat ufnosci; OR — iloraz szans; p — wartosd p; PEM — pembrolizumab,

PAZ — pazopanib; RD — rdZnica ryzyka.

Wy badaniu KEYMOTE-426 odsetek pacjentow doswiadczajgcych zmnigjszonego apetyiu wy-
nidst 29,63 w grupie stosujgce] PEM + 81 1 29.4% w grupie stosujgcej SUN. Dla miar efektu:
ilorszu szans [OR=1,01, 95% Cl=[0,75; 1,35]] oraz rdnicy nyzyka [FD= 0,19, 95% C=(-5,93;

t,31] nie osiggnieto istotnosci statystycznei.

Wi Tab. &4 przedstawiono wyniki ilorazu szans oraz riznicy nyzyka dla preeprowadzonych po-
rownan posrednich PEM + AX] 1 PAZ. Wyniki oszacowanych miar efektu dla miany wzgledne]
[OF=0,98, 95% Cl=(0,68; 1,42]] oraz dla miary bezwzdedne]j [RD=-0,49, 95% Cl=[-8,31; 7,33]]

nie uzyskaty istotnosci statystyczne.
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Tab. 63. Imniejszony apetyt.

Badanie Horyzont , mie- Interwencia, Kom parator, n/MN OR (35%CI), p RD {99% CI), p HNNT/HHH {25% Cl)
siace ftygodnie n/M (%) %)

PE&A + AXl ws, SLM

KEYMOTE- 12,8 miesiaca 1271429 [29,6%) 1257425 (29 4%) 1,01 [0,75; 1,38], 0,19 [-5,93; 6,31], B20,93 hhH [15,85 MNH;

426 0,29510 02,9510 16,88 MNT]

PAL ws, SUN

PISCES 22 tygodnie 317153 [20,3%) 287148 [18,9%) 1,09 (0,62; 1,93), 1,34 (-7,62; 10,31), | 74,49 NNH (9,70 NHH;
0,7693 00,7691 13,12 NNT]

COMPARE b.d. 207554 [37 ,4%) 2027548 [36,9%) 1,02 [0,80; 1,30], 0,50 [-5,20; 6,21], 198,69 WhH [16,11 MNH;
0,8627 0, 8627 19,23 NNT]

Metaanaliza | n.d. 238/ 707 230/ 696 1,03 (0,82; 1,29), 0,68 (-4,19; 5,56], 146,34 NNH [17,99 NNH;

[fixed ] 0,7836 0,7836 23,85 NNT)

*model efelktdw statych,
A¥] — aksytynib; b.d. — brak danych; Cl — przedziat ufnosci; n — liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych; n.d. — nie dotyczy;
MMT — liczba osab, u ktdrych poddanie interwencjiwiafe sig z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; MMH — liczba osdb,
u ktdrych podd anie interwencii wigZze sig z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartosc p;
PAZ — pazopanib; PEM — pembrolizumab; sUW — sunitynib; RD — rdZznica nyayka.
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Rys. 34. Imniejszony apetyt — pordwnanie PAZ vs. SUN. Miara efektu: iloraz

5Zans.
PA&T BLIH Cilds Rato (irtd s Ratin

Study or Subgronp Feents Total Feemts Todal Weight M-H, Fixed, 95% C M-H, Figed, 25% 71
FISCES & 153 28 148 151% 1,02 (062 153 =
CCMPART 2T 354 202 B4 I L% 1,33 [0,83D, 1,200
Total {95% 1) 7 GeG 1000% 1.00% 082 1,249]
Tolal avants 18 230
Hateaganaly: G- 0,04, 3= (= - 2,84 F- 0% t

T gt for ovesll effect Z - 0,27 (= — 2,75

0F 18 1 7 15
Lopso PA¢ Lenozy UM

Rys. 35. Imniejszony apetyt — pordwnanie PAZ vs. SUN. Miara efektu: iloraz

szans: roznica ryzyka.

PAT sU
Sludyor Subgroup  Events Total Events
PI2CE= z 152 24
CoMPART 207 554 202
Total {95% CI} ToT
Todal evznts 2:8 230

Heterogenziy: Chif= 0,02, =1 (= =208 7
Testforove-all effect £= 027 =2,7

Tab. 64. Imniejszony apetyt — poréwnanie posrednie.

W Risk CilTe2neea
Toial Whelght MK, Flved, 95% C
148 21 4%
£48 FRE%
E96  100.0%

= 0%

o [o02 010
0 005 006

0,071 [-00d, ©06]

Risk Dilfeenoe
M-H, Fixed, 95% CI
| =

-0.1

-L.05 0 0.0%
Lepagy PAZ Leoszy SUM

o1

Porownanie

OR (95% Cl), p

RD (95% Cl), p

PEM + &% vs, PAZ

0,98 [0,68; 1,42], 0,9175

-0,49 [-8,31; 7,33], 0,9023

A¥] — aksytynib; Cl — przedziat ufnoici; OR — iloraz szans; p — wartosc p; PEM — pembrolizumab,
PAZ — pazopanib; RD — rdZnica ryzyka.

Wy badaniu KEYMOTE-426 odsetek pacjentdw doswiadczajacych zapalenia jarmy ustne] wy-
niost 15,6% w grupie stosujace] PEM + AX] 1 20,9% w grupie stosujgce] SUR. Dla miar efektu:
ilorazu szans [OR=0, A0, 95% Cl=(0,4%; 0,99 ] oraz roZnicy ryzyka [RD=-5,32, 95% Cl=(-10,50;
-00,15] osiggnietn istotnie statystycznie crestsze wystepowanie zapalenia jamy ustnej w grnu-

pie SUMN niz w grupie PEM + AX].

Wy Tab. 66 preedstawiono wyniki ilorazu szans oraz rdznicy nyzyka dla przeprowadzomych po-
rdwnan posrednich PEM + AX] 1 PAZ, Wyniki oszacowanych miar efektu dla miary wzgledne]j
[OR=1,75, 95% Cl=(1,11; 2,77)] oraz dla miary berwrdedne] [RD=7,62, 95% Cl=(1,09; 14,15]]
wikazujg na istotnie statystycznie wyiszg czestosc wystepowania Zapalenia jamy ustnegj

w grupie PEM + AX] niz w gnipie

PAZ,
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Tab. 65. Zapalenie jamy ustnej.

Badanie Horyzont , mie- Interwencia, Kom parator, n/MN OR (35%CI), p RD {99% CI), p HNNT/HHH {25% Cl)
siace ftygodnie n/M (%) %)

PE&A + AXl ws, SLM

KEYMOTE- 12,8 miesiaca 67/429 [15,6%) 89/425 [20,9%) 0,70 (0,49;0,99), |-5,32(-10,50; - 18,78 NNT [9,53; 667,25)

426 0.0447 0,15),0,0437 MHNT

PAL ws, SUN

PISCES 22 tygodnie 7/153 [4,6%) 23/148 [15,5%) 0,26 (0,11;: 0,63)], 10,97 (-17,68; - Q.12 MNT [5,66: 23,50]
0.0027 4,25),0,0014 MMNT

COMPARE b.d. T7I564 [13,9%) 180/ 548 [27 4% 0,43 (0,32;0,58), -13.47(-18.19; - 7,42 MNT (5,50 11,42]
=0,0001 8.76), =0,0001 MHNT

Metaanaliza | n.d. 841707 173/ 696 0,40 (0,30:0,54), |-12,94(-16,91: - 7,73 MNNT (5,91 11,16]

(fixed 7] =0,0001 8.94), =0,0001 MMNT

*model efelktdw statych,
A¥] — aksytynib; b.d. — brak danych; Cl — przedziat ufnosci; n — liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych; n.d. — nie dotyczy;
MMT — liczba osab, u ktdrych poddanie interwencjiwiaze sig z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu korficowego; MMH — liczba osdb,

u ktdrych poddanie interwencii wigZze sig z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p —wartosc p;
PAZ — pazopanib; PEM — pembrolizumab; sUW — sunitynib; RD — rdZznica nyayka.
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Rys. 36. Zapalenie jamy ustnej — poréwnanie PAZ ws. SUN. Miara efektu:iloraz

5Zans.
PA&T BLIH Cilds Rato (irtd s Ratin

Study or Subgronp Feents Total Feemts Todal Weight M-H, Fixed, 95% C M-H, Figed, 25% 71
FISCES T 153 23 Mg 11T O2EM |, 0EY — =
CCMPART 77 384 160  E48 36 =% Oz [032 058 —.—
Total {95% 1) 7 GAG 1000% 04D [D.00, 0 54] e
Tolal avants £4 173

: i B S } } |
Hataaganaly: CrIis= 110, 3= (= - 2,28 7 - 9% 0z o 7 L

T gt for ovesll effect Z - 6,198 (= = 2.00001) LopszeBhe Lepozy SUN

Rys. 37. Zapalenie jamy ustnej — pordwnanie PAZ vs. SUN. Miara efektu:iloraz
szans: roznica ryzyka.

PAT SUH Risk CilTe2neea Risk Dilfeenoe
Studyor subgroup  Events Total Ewemts Toizl Welght MR, Flxed, 9535 C M-H, Fixed, 95% CI
PIEZE= 7152 230148 M4A% 0N [E 0Ly ——— =/
CoMPA=RZ T oh4 180 £48 /3E% 013[21E 0C9
Total {95% CI} TOT 696 1000% 013017, 0,09] -*-
Tofal cvznts £4 173

Heterogenziy: Chif= 028, H=1{== 104 F= 0%

Test for ove-all effect £ = 6,30 (- = 1.00001) Ll s Bl B

Lepazy PAZ Leoszy SUM

Tab. 66. Zapalenie jamy ustnej — pordéwnanie posrednie.

Pordwnanie OR (99 Ch, p RD (95% Cl), p
PEM + AX] ws, PAT 1,75 (1,11; 2, 77), 0 M &F 7,62 (1,09;14,19),0,0221

A¥] — aksytynib; Cl — przedziat ufnoici; OR — iloraz szans; p — wartosc p; PEM — pembrolizumab,
PAZ — pazopanib; RD — rdZnica ryzyka.

8.4 Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki
facznej

Dane odnosnie do odsetka 0sob dofwiadczajgacoych zaburzen migsniowo-szkigletowych i skor-
nych w analizowanych badaniach umozliwity wykonanie pordwnania posredniegn terapii sko-
jarzonej PEM + A% 7 PAF wzakresie niniejszych punktow kofcowych.

Wy badaniu KEYMOTE-426 odsetek pacjentow doswiadczajacych bolu plecdw wyniost 13,3%
wogrupie stosujgcej PEM+ AKX §10,1% w grupie stosujace] SUN. Dla miar efektu: ilorazu szans
[OR=1,36, 95% Cl=[0,8%; 2,07]] oraz rdZnicy rnyayka [FD=33,17 [-1,14; 7,47)] nie osiagnigto
istotnosci statystycznej.

Wi Tab. 68 przedstawiono wyniki ilorazu szans oraz rofnicy ryzyka dla preeprowadzonych
pordwnan posrednich PEM+ AX] 1 PAZ . YWyniki oszacowanych miar efektu dla miary wezgledne]
[OR=1,40, 95% Cl=(0,83; 2,38) oraz dla miary bezwzglgdnej [RD=3,53, 95% Cl={-2,58; 9,64]]
nie uzyskaty istotnosci statystycznej.
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Tab. 67. B6l plecdow.

Badanie Horyzont , mie- Interwencia, Kom parator, n/MN OR (35%CI), p RD {99% CI), p HNNT/HHH {25% Cl)
siace ftygodnie n/M (%) %)

PE&A + AXl ws, SLM

KEYMOTE- 12,8 miesiaca B7i429 [13,3%) 435425 [10,1%) 1,36 [0,89; 2,07], 3,17 [-1,14; 7,47], 31,56 MMH [13,38 MhH;

426 02,1510 02,1491 BE,00 MNT)

PAL ws, SUN

COMPART b.d. 88/554 [15,9%) 89/548 [16,2%) 0,97 (0,71; 1,34,

0,8720

-0,36 [-4,69; 3,98),
0,8720

280,58 WNT (25,13 NNH;
21,31 NNT]

&%l — aksytynib; b.d. — brak damych; Cl — przedziat ufnosci; n — liczba os0b, u ktdrej wystapit punkt koncowy; W — liczba badanych; n.d. — nie dotycay;
MMT — liczba osdb, u ktdrych poddanie interwencjiwisZe sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego,; NMH — liczba osdb,
u ktdrych poddanie interwencii wisZe sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu kofcowego; OR — iloraz szans; p — wartosE p,

PAZ — pazopanib; PEM — pembrolzumab; SUN — sunitynib; RD — rdZnica ryzyka,

105




Tab. 68. Bol pleciw — poréwnanie posrednie.

Porownanie OR {(99%CIy, p RD {25% Cl), p
FEM + &X] v, PAT 1,40 [0,83; 2,38], 0,2098 3,53 [-2,58; 9,64), 0,2574

&%l — aksytynib; CI — przedziat ufnosci; OR — iloraz szans; p — wartosc p; PEM — pembrolizumab;
PAZ — pazopanib; RD — rdznica ryayka,

Wy badaniu KEYMNOTE-426 odsetek pacjentdw doswiadczajgoych bolu konczyn wyniost 11,95
w grupie stosujace] PEM + AXL 1 9, % w grupie stosujace] SUM. Dla miar efektu: ilorazu szans
[OF=1,23, 95% Cl|=[0,80; 1,90]] oraz roznicy ryzyka [RDO= 2,01 [-Z,17; ©,18]] nie osiggnigto
istotnodci statystyczne].

Wy Tab . A0 preedstawiono wyniki ilorazu sZans orag moznicy nyzyka dla przeprowadzomych po-
réwnan posrednich PEM + AX] 1 PAZ, Whyniki oszacowanych miar efektu dla miary wzgledne]j
[OF=1,738, 95% C1=[1,03; 3,09]] oraz dla miary bezwzg edne] [RO=10,09, 95% Cl=(4,33; 15,85]]
wekazabty na istotnie statystycznie czestsze wystepowania bolu konczyn w grupia PEM + A%
niz w grupie PAS .
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Tab. 69. Bol koriczyn.

Badanie Horyzont , mie- Interwencia, Kom parator, n/MN OR (35%CI), p RD {99% CI), p HNNT/HHH {25% Cl)
siace ftygodnie n/M (%) %)
PE&A + AXl ws, SLM
KEYMOTE- 12,8 miesiaca 517429 [11,9%) 427425 [9,9%) 1,23 [0,80; 1,90], 2,01 [-2,17; 6,18], 49,86 MKH [16,18 MMH;
426 00,3474 0, 3464 46,10 NKT]
PAL ws, SUN
COMPARE b.d. 67554 [12,1%) 91/548 [16,6%) 0,69 (0,49: 0,97, -4.51 (-8,64; - 2216 NNT 11,572 263,72]

0,0332

0,38),0,0324

MMT

&%l — aksytynib; b.d. — brak damych; Cl — przedziat ufnosci; n — liczba os0b, u ktdrej wystapit punkt koncowy; W — liczba badanych; n.d. — nie dotycay;
MMT — liczba osdb, u ktdrych poddanie interwencjiwisZe sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego,; NMH — liczba osdb,
u ktdrych poddanie interwencii wisZe sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu kofcowego; OR — iloraz szans; p — wartosE p,

PAZ — pazopanib; PEM — pembrolzumab; SUN — sunitynib; RD — rdZnica ryzyka,
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Tab. 70. Bl konczyn — pordwnanie posrednie.

Porownanie OR {(99%CIy, p RD {25% Cl), p
PER + AX] ws, PAT 1,78 (1,03; 3,09), 00,0398 6,52 (0,65:;12,39), 00,0296

&%l — aksytynib; CI — przedziat ufnosci; OR — iloraz szans; p — wartosc p; PEM — pembrolizumab;
PAZ — pazopanib; RD — rdznica ryayka,

Wi badaniu KEYMOTE-426 odsetek pacjentow doswiadczajaoych bolu stawdw wyniost 18,2%
w grupie stosujace] PEM + AXKL 1 6,1% w grupie stosujgce] SUMN. Dla miar efektu: ilorazu szans
[OF=3,41,95% Cl=(2,14; 5,44]] oraz rainicy rnzyka [FD=12,06, 95% Cl=(7,76;16,37]] osiggnigto
istotnie statystycznie czestsze wystepowanie bolu stawdw w grupie PEM + AX] niz w grupie
SLIM.

Wi Tab. 72 przedstavwiono wyniki ilorazu sZans oraz roznicy nyzyka dla preeprowadzonych po-
rownan posrednich PEM + AX] 1 PAZ. Wyniki oszacowanych miar efektu dla miany wzgledne]
[OFR=2,80 [1,56; 5,0%)] oraz dla miary bezwzd ednej [RD=%,84, 955% Cl=4,00; 15,68 | wskazuijg
na istotnie statystycznie wyiszg czestosc balu stawdw w grupie PEM + AKXl niz w grupie PAS
nie uzyskaty istotnosci statystyczne]
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Tab. 71. Bl stawdw
Badanie Horyzont , mie- Interwencia, Kom parator, n/MN OR (35%CI), p RD {99% CI), p HNNT/HHH {25% Cl)
siace ftygodnie n/M (%) %)
PE&A + AXl ws, SLM
KEYMOTE- 12,8 miesiaca TE/429 [18,2%) 264425 (6,1%) 3,41 (2,14:544), |12,06(7.,76; 8,29 MNH [6,11; 12,88]
426 =0,0001 16,37), =0,0001 MHH
PAL ws, SUN
COMPART b.d. 77554 [13,9%) 64/ 548 [11,7%) 1,22 (0,886 1,74),

0,27085

2,22 [-1,72; 6,16),
0,2695

45,04 NNH [16,23 NNH;
BE,12 NNT]

&%l — aksytynib; b.d. — brak damych; Cl — przedziat ufnosci; n — liczba os0b, u ktdrej wystapit punkt koncowy; W — liczba badanych; n.d. — nie dotycay;
MMT — liczba osdb, u ktdrych poddanie interwencjiwisZe sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego,; NMH — liczba osdb,
u ktdrych poddanie interwencii wisZe sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu kofcowego; OR — iloraz szans; p — wartosE p,

PAZ — pazopanib; PEM — pembrolzumab; SUN — sunitynib; RD — rdZnica ryzyka,
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Tab. 72. Bl stawdw — pordwnanie posrednie.

Porownanie OR {(99%CIy, p RD {25% Cl), p
PER + AX] ws, PAT 2,80 (1,56; 5,02), 0 0006 9,84 (4,00;15,68), 0,0010

&%l — aksytynib; CI — przedziat ufnosci; OR — iloraz szans; p — wartosc p; PEM — pembrolizumab;
PAZ — pazopanib; RD — rdznica ryayka,

Wi badaniu KEYNOTE-426 ndsetek pacjentiw dofwiadczajaoych zespotu erytrodyzestezji dto-
niowo-podeszwowe] wyniost 28,08 w grupie stosujace] PEM+ AXl 140,0% w grupie stosujace]
sUN. Dla miar efektu: ilorazu szans [OF=0,58, 95% Cl=(0,44; 0,78]] oraz raznicy ryzyka [RO=-
12,03, 95% Cl=[-18,33; -5,74)] osiggnigto istotnie statystycznie czestsze wystapowanie ze-
spotu erytrodyzestezji dioniowo-podeszwowe] w grupie SUN niZ w grupie PEM + AX].

Wi Tab. # przedstawiono wyniki ilorazu szans oraz roZnicy nyzyka dla preeprowadzonych po-
rownan posrednich PEM + AX] 1 PAZ. Wyniki oszacowanych miar efektu dla miany wzgledne]
[OR=1,32, 95% Cl= (0,92; 1,90])] araz dla miary bezwzglednej [RD=3,60, 95% Cl= [-9,29; 16,49)
nie uzyskaty istotnosci statystyczne.
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Tab. 73. Iespit erytrodyzestezji dio niowo -podeszwowe].

Badanie Horyzont , mie- Interwencia, Kom parator, n/MN OR (35%CI), p RD (95%: CI), p HNNT/HHH {25% Cl)
siace ftygodnie n/M (%) %)

PE&A + AXl ws, SLM

KEYMOTE- 12,8 miesiaca 1207429 [28,0%) 1707425 [40,0%) 0,58 (0,44; 12,03 (-18,33; - 8,31 NNT [5,46; 17,47

426 0,78),0,00032 5.72), 00,0002 MNT

PAZL ws, SUN

PISCES 22 tygodnie 25/153 [16,3%] 38148 [25,7%) 0,57 (0,32; -9.34 (-18,49; -018), 10,71 MNT [5,41; 560, 38]
1,00}, 0,0481 00457 MMNT

COMPARE b.d. 1637604 [29 4%) 275IR48 [50,2%) 0,41 (0,32; -0 F6 (2641 - 4,82 MNT [3,79; 6,62]
0,53), =0,0001 15,11), =0,0001 MHNT

Metaanaliza | n.d. 188/707 13696 0,44 (0,35; 15,63 {-26,87: - 6,40 NNT [2,72: 22,80

(fixedSran- 0.558], =0,0001 4.39), 00064 MMNT

dom ™)

* model efeltiw statych/ losowych,

ax] — aksytynib; b.d. — brak damych; Cl — przedziat ufnosci; n — liczba osob, u ktdrej wystapit punkt koncowy; W — liczba badanych; n.d. — nie dotycay;
MMT — liczba osab, u ktdrych poddanie interwencjiwiafe sig z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; MMH — liczba osdb,
u ktdrych poddanie interwencji wigZe sig z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartosc p;

PAZ — pazopanib; PEM — pembrolizumab; sUW — sunitynib; RD — rdZnica nyayka.
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Rys. 3B. Zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej — pordwnanie PAZ
vs. SUN. Miara efektu: iloraz szans.

PEM + AX] SUM Cudds Raslio Ol Raliv
Study or Subgroup Events Total Evems Tctal W/elght M K, Random, 95% I M H, Random, 85% CI
P SCES 5 5% ECR LR TR 0,57 0033, 1,00] .
CO=ARE "Ex B3+ ITE EIE BIE% os1 035,05 —l—
| oEal (95% L) i BUE 1L0.0% UA4 1055, 085 i
Total vancs “£8 i
Hcterozeaemy laus= LLU Chif= 4, dt=1 P = 000 == % S o e
Testn a2zl efecd 7 FARE <O 07N Fin F'E}:-' A Lup*;;-.S_II-J_

Rys. 39. Zespit erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej — pordwnanie PAZ
vs. SUN. Miara efektu: iloraz szans: roznica ryzyka.

FEM + X] S5UH Rlgk Clifarance Rlgk Differemce
Study or Subgroup  Cvents Total Cwemls Tota' Weight M-, Random, 35% I -1l Rendom, 95% CI
F SUES 6 33 3| O14E HCh 002 [ 0,15, 0,00 — &
G TARE ‘BT 552 275 S4C 55N -0, [F0,26,-015 —E—
Tkl (85% C1) T GAn  A00.0% OAGL0T, 004] —e—
| otal evants "Ly J1l
- r = 2 - 33 .':_ -F_ o T ‘;_\. = o -? . : : : :
o e R R 2
= LT i _cosov PEW + A4 Lepozv UM

Tab. 74. Iespdt erytrodyzestezji dioniowo -podeszwowej — pordéwnanie po-

srednie.
Porownanie OR {(99%CI), p RD {25% Cl), p
PEM + &X] ws, PAZ 1,32 [0,%2; 1,%0], 0,1376 3,60 [-9,29; 16,49], 0,5540

A% — aksytynib, CI — przedziat ufnosci; OR — iloraz szans; p — wartosc p; PEM — pembrolizumab;
PAZ — pazopaniby; RD — rdZnica ryzyka,
Wy badaniu KEYMNOTE-426 odsetek pacjentiw dotwiadczajgoych wiysypki wyniost 14, 2% w gni-
pie stosujgce] PEM + AX] 1 11,1% w grnupie stosujgce] SUMN. Dla miar efektu: ilorazu szans
[OF=1,33, 95% Cl=(0,8%; 2,00]] araz raznicy nyzyka [ED=3,16, 95% Cl=[-1,Z9; 7,61]] nie osig-
gnigto istotnosci statystycznej.

Wy Tab . 76 preedstavwiono wyniki ilarazu s2ans arez maznicy nyzyka dla preeprowadzonych pao-
rownan posrednich PEM + AX] 1 PAZ, Whyniki oszacowanych miar efektu dla miary wzgledne]
[OF=1,85, 95% Cl=(1,13; 3,03]] oraz dla miary bezwzglednej [RO=7,%7F, 95% Cl=[2,00; 13,94]]
wekazaby na istotnie statystycznie czestsze wystgpowanie wysypki w grupis PEM + AX] niz
w grupie PAZ.
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Tab. 75. Wysypka.

Badanie

Horyzont , mie-
siqce fiygo dnie

Interwencja,
M (%)

Komparator, n/N
(#)

OR (95%Cl), p

RD (95%Cl), p

NHT/MNH (95% CI)

PE#A + A%l ws, SUMN

KEYMOTE-426

12,8 miesiaca

617429 [14,2%)

47425 (11,1%)

1,33 (0,89; 2,00],
00,1657

3,16 [-1,29; 7,61),
0,1641

31,64 NNH [13,14 NNH;
77,47 NNT)

Pas we, SN

PISCES 22 tygodnie 13/153 [8,5%) 177148 [11,5%) 0,72 (0,33; 1,53, 22,99 (-9,77: 3,79), | 33,45 NNT (26,41 NNH;
0,3883 0,387 10,24 NMT)

COMPART b.d. 97/554 [17,5%) | 125/548 (22,8%) | 0,72 (0,53;0,97), -5,30 (-10,03; - 18,86 NNT [9,57;
00286 0,57), 0,0280 174,61] NNT

Metaanaliza [fixed n.d. 1108707 1425696 0,72 (0,54, 0,95), 4,81 (-8,79;-0,82), | 20,81 NNT [11,37;

il 00186 0,0182 122,41) NNT

*model efektdw statych,

A¥l — aksytynib; b.d. — brak danych; Cl — przedziat ufnosci; n — liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych; n.d, — nie dotyczy;
MMT — liczba osdb, u ktérych poddanie interwencjiwisZe sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; MMH — liczba osdb,
u ktdrych poddanie interwencji wigZe sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu kofcowego; OR — iloraz szans; p — wartosE p,

PAZ — pazopanib; PEM — pembrolzumab; SUN — sunitynib; RD — rdZnica ryzyka,
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Rys. 40. Wysypka — poréwnanie PAZ vs. 5UN. Miara efektu: iloraz szans.

PAT SHIN Oidds Ratin Oilds Rafio

Study or Subgronp Feents Total Feemts Todal Weight MK, Fixerd, 95% C M-H, Fized . 35%% T
PISCES 13 1583 1T 148 133% OTI[0,33 15 =
CCHPASRT T 564 126 E42 2HE%  OTI[053,0%7 —l—
Total 9% CI) T GAG 1000% 07?054, 095 -sai—
Tolal avants 110 I
Hata-ogenaly: Cr=— 0,00, 4= 1 (= - 2,98); IF - 0% = t t t

g “:' 1l 1 { 1 g:ll I:I_:_l :I? . 5 -';l

Tagt for ove sl effect Z - 2,36 (= — 2,02

LopszrPAY Lepsmy SUM

Rys. 41. Wysypka — pordwnanie PAZ vs. SUN. Miara efektu: iloraz szans: réz-

Risk Cifferancea

OC3[0-2 004
-003[21C, 0.0

0,05 [ 0,08, 0,01]

nica ryzyka.
PAT SN
Study or subgroup  Events Total Evenmts Tolal Welght MK, Flued, 95% C
PISCE= 13 143 17 148 2M14%
CGEMrART £7 554 125 240 7OEW
Total {95% CI) ToT 686 100.0%
Tolal evznts 110 122

| lete-ogenziy: CHE=0"2, H=1{ = 157 F=0%
Test for ove-all effect £= 2,06 (" = 2,00

Tab. 76. Wysypka — poréwnanie posrednie.

Rlsk Difference
M-H, Flxed, 05% CI

B
+

0.

L% 0 0%
Lepazy PAZ Leoszy SUM

.1

Porownanie

OR (95% CI), p

RD (95%Cl), p

PEM + &% vs, PAZ

1,85 (1,13; 3,03),0,0148

7,97 (2,00;13,94), 0,008%

A¥l — aksytynib; Cl — przedziat ufnosci; OR — iloraz szans; p — wartosd p; PEM — pembrolizumab,

PAZ — pazopanib; RD — rdZnica ryzyka.

8.5 Zaburzenia uktadu nerwowesgo

Dane ndnosnie do odsetka osdb doswiadczajgcych zaburzen uktadu nerwowego w anal izowa-
nych badaniach umozlivwity wykonanie pordwnania posrednie-go terapii skojarzone] PEM +
AX] 7z PAZ w zakresie niniejszych punktow koncowych.

Wi badaniu KEYMNOTE-426 odsetek pacjentdw dodwiadczajgoych bolu gtowy wynidst 15,9%
w grupie stosujgcej PEM 4 A i 16, 8% w grupie stosujgce] SUMN. Dla miar efektu: ilorazu szans
[OR=0,97, 95% Cl=[0,67F; 1,40)] oraz mznicy ryzyka [FD= 40,38, 95% Cl=(-5,31; 4,54] ] nie osig-

gnigto istotnosci statystycznej.

Wy Tab. 8 przedstawiono wyniki ilorazu szans oraz roznicy nyzyka dla preeprowadzonych po-
rownan posrednich PEM + AX] 1 PAZ. Wyniki oszacowanych miar efektu dla miany wzgledne]
[OF=0,89 [0,57; 1,40]] araz dla miary bezwzglednej [RD=-1,81 [-8,2F; 4,65) nie uzyskaty istot-

nosci statystyczned.
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Tab. 77. Bél gtowy.

Badanie Horyzont , mie- Interwencia, Kom parator, n/MN OR (35%CI), p RD {99% CI), p HNNT/HHH {25% Cl)
siace ftygodnie n/M (%) %)

PE&A + AXl ws, SLM

KEYMOTE- 12,8 miesiaca BE8/429 [15,9%) 697420 [16,2%) 0,97 [0,67; 1,40], -0,38 [-5,31; 4,54], 260,09 MHNT [22,03 NNH;

426 0,87 ES 00,8783 18,84 MNNT)

PAL ws, SUN

PISCES 22 tygodnie 22/153 [14,4%) 174148 [11,5%) 1,29 (0,686; 2,55), 2,89 [-4,68; 10,46), | 34,57 NNH 9,56 MNH;
0,455 00,4539 21,38 NNT]

COMPARE b.d. 126/ 664 [22 73] 1197848 [21,7%) 1,06 [0,80; 1,41], 1,03 [-3,88; 5,%], 97,24 MMH 16,84 hhH;
0,6815 0,6814 25,77 NNT]

Metaanaliza | n.d. 148707 136/ 694 1,09 (0,84; 1,42), 1,43 (-2,76; 5,61], 70,02 NNH (17,82 NNH;

[fixed ] 0,5038 0,5035 36,29 NNT)

*model efelktdw statych,
A¥] — aksytynib; b.d. — brak danych; Cl — przedziat ufnosci; n — liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych; n.d. — nie dotyczy;
MMT — liczba osab, u ktdrych poddanie interwencjiwiafe sig z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punkiu korficowego; MMH — liczba osdb,
u ktdrych podd anie interwencii wigZze sig z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartosc p;

PAZ — pazopanib; PEM — pembrolizumab; sUW — sunitynib; RD — rdZznica nyayka.
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Rys. 42. Bol glowy — porownanie PAZ vs. SUN. Miara efektu: iloraz szans.

PAT SHIH Cidds Ralo (irdds Ratio
Study or Subgronp Feents Total Feemts Todal Weight MK, Fixerd, 95% C M-H, Fized . 35%% T
PISCE= il 152 17 148 12E% 1,28 [0,65, 2 ES |
CCMPA=E 126 354 ' E48 36 0% 1 JE [0, T4
Total {9%% CI) T GAG 100 0% 1.09 [0.84, 1,47]
Tolal avants 148 136

Hataoganaly: CFIE- 0,38, 97— 1 ¢ - 2,600 17 - 0%
Tagt far ove<all effect Z - 0,37 (= = 1,500

07 1 10 2
Lopszv PAY  Lepooy SUM

0.4

Rys. 43. Bol gtowy — pordwmnanie PAZ vs. SUN. Miara efektu: iloraz szans: réz-

nica ryzyka.
PAZ SUN
Swdy or Subgroup Events Total Events Tolal
PIGCES 22 181 17 148
L 1) P 1z6 334 119 40
Total {95% CI| o7 696
Tolal evants 140 1J6

| lete-ogenziy: CRE=017, Hf=1{" = L60% IF= 0%
Test for ave-all effect £= 0,37 ( = 1,50

Risk Cifferancea

Welght M, Flved, 95% C
4% 0021003010
FOEW 00 004 006
1000% 0,0 [ 0.03 0,06]

Tab. 78. Bol glowy — poréownanie posrednie.

Rlsk Difference
M-H, Flxed, 05% CI

. &
+—

-0

-C.05 0 0.0%
Lepazy PAZ Leoszy SUM

0.1

Porownanie

OR (95% CI), p

RD (95%Cl), p

PEM + &% vs, PAZ

0,89 (0,57, 1,40], 0,6133

-1,81 [-8,27, 4,65], 0,5831

A¥l — aksytynib; Cl — przedziat ufnosci; OR — iloraz szans; p — wartosd p; PEM — pembrolizumab,

PAZ — pazopanib; RD — rdZnica ryzyka.

Wi badaniu KEYMOTE-426 odsetek pacjentow doswiadczajgoych zaburzen smaku wiyniast 11,0%
wogrupie stosujgcej PEM+ A i 30, 8% wonipie stosujacei SUN. Dla miar efektu: ilorazu szans
[OR=0,28, 95% CI=(0,19; 0,40)] oraz réEnicy ryzyka [RO=-19,87, 95% Cl=(-25,16; -14,58) ] osig-
gnigto istotnie statystycznie crestsze wystepowanie zaburzen smaku w grupie SUN niz wgru-

pie PEM + AxX].

Wy Tab. 80 przedstawiono wyniki ilorazu szans oraz raénicy nyeyka dla preeprowadzonmych
porownan posradnich PEM+ A< i PAZ, Wyniki oszacowanych miar efektu dla miary wzgledne]
[OR= 0,47 [0,30;0,73] araz dla miary berwzdednei [FD=-9,47, 95% Cl=[-16,55; -2,39]] wska-
zaty naistotnie statystycznie czestsze wystgpowania zaburzen smaku w grupie PAZ niZ w gru-

pie PEM + Ax].
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Tab. 79. Iaburzema smaku.

Badanie Horyzont , mie- Interwencia, Kom parator, n/MN OR (35%CI), p RD {99% CI), p HNNT/HHH {25% Cl)
siace ftygodnie n/M (%) %)

PE&A + AXl ws, SLM

KEYMOTE- 12,8 miesiaca 471429 [11,0%) 1317425 [30,8%) 0,28 (0,19;040), |-19,87 (-25.16; - 5,03 NNT (3,97 ; 6,86)

426 =0,0001 14,58), =0,0001 MNT

PAL ws, SUN

PISCES 22 tygodnie 25/153 [16,3%] 40148 [27,0%) 0,53 (0,30;0,92], -10,691(-19,93; - 0,36 NNT [5,02: 69,44]
0.0255 1.44),0,0235 MMNT

COMPARE b.d. 1437504 [25,8%) 198/ 548 (36,13 0,62 (0,48; 0.80), -10,321{-15,75; - 9,69 NNT [6,35; 20,44]
00,0002 4,89),0,0002 MHNT

Metaanaliza | n.d. 168707 238/ 696 0,60 (0,47:0,76), |-10,40(-15,10: - 9,62 NNT [6,621 17,56

(fixed 7] =0,0001 h.70), =0,0001 MMNT

*model efelktdw statych,
A¥] — aksytynib; b.d. — brak danych; Cl — przedziat ufnosci; n — liczba osdb, u ktdrej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych; n.d. — nie dotyczy;
MMT — liczba osab, u ktdrych poddanie interwencjiwiafe sig z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punkiu korficowego; MMH — liczba osdb,

u ktdrych podd anie interwencji wigZze sig z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartosc p;
PEM — pembrolizumab; SUN — sunitynib; RD — rdznica nyayka,
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Rys. 44, Iaburzenia smaku — pordwnanie PAZ vs. SUN. Miara efektu: iloraz

5Zans.
PA&T BLIH Cilds Rato (irtd s Ratin

Study or Subgronp Feents Total Feemts Todal Weight M-H, Fixed, 95% C M-H, Figed, 25% 71
PISCES i85 153 0148 187%  0,52[0,31, 0% =
CCMPART 113 354 198  E48 I =% 052043 0E0 —l—
Total {95% 1) 7 GAG 1000% 06D [DAT, 0,76 -exig
Tolal avants 1E8 2318
Hata-ogenaly; Cr== 0,34, 31— 1 (= = 2,63 F- 0% 05 Ell? 155 2
Tast far ova-all affect Z - 4,29 (= = 2.00013 LopszvMie Lepsay SUM

Rys. 45. Iaburzenia smaku — pordwnanie PAZ vs. SUN. Miara efektu: iloraz
szans: roznica ryzyka.

PAT SN Risk CilTei2neca Risk Dilleienoe
Siudy or Subgroup Events Total Evenmts Toial Welght MK, Flxed, 95% C M-H, Flxed, 95% Tl
PISCES 6 151 0 148 A% 01 [220 0L 2
GOMPARZ 143 554 108 E48 TRE% 010[1IE 0CF —i—
Total {95% CI) T £96 1000% 1010 [-0,15, -0,06] B
Tolal evznts 1ES 238
Heteogenziz: Crif= 0,00, Hf=1 (== 2,06); 2= 0% I_DE _Dl_ b D=1 [
Test for oveall effect Z = 4,37 ¢ = 2.00013 : LepszrPAZ Leozzy SUM =
Tab. 80. Zaburzenia smaku — poréwnanie poirednie.
Pordwnanie OR (99 CI), p RD (95% Cl), p
PEM + 2X] vs, PAT 0,47 {0,30;0,73), 00007 947 (-16,55; -2,39, 0,0087

A¥l — aksytynib; Cl — przedziat ufnoici; OR — iloraz szans; p — wartosc p; PEM — pembrolizumab,

SUM — sunitynib,; RD — raznica ryzyka.

8.6 Zaburzenia nerek i drég moczowych

Uane odnosnie do odsetka osob doswiadczajacych zaburzen narek i drig moczowych w ana-
lizowanych badaniach umozliwity wykonanie pordwnania posrednie-go terapii skojarzong]

PEM + A%| 7 PAT w zakresie niniejszych punktcw korncowych.

Wy badaniu KEYMOTE-426 odsetek pacjentdw doswiadczajacych bistkomoczu wyniost 17,5%
w grupie stosujgcej PEM+ &K 1 11,1% w grupie stosujgoe] SUN. Dla miar efektu: ilorazu szans
[OR=1,70 [1,15; ,52]] oraz rdZnicy nyzyka [FD= 6,42% [1,7; 1,09)] osiggnieto istotnie staty-

stycznie czestsre wystepowanie biatkomoczu w grupie PEM + Ax] niz w grupie SUMN.

Wi Tab. 82 przedstavwiono wyniki ilorazu szans oraz riznicy nyzyka dla preeprowadzonych po-
rownan posrednich PEM + AX] 1 PAZ. Wyniki oszacowanych miar efektu dla miany wzgledne]
[OF=1,25 [0,75; 2,08]] oraz dla miary bezwrzgedne] [FD=-%,42 [-5,92; B,75]] nie uzyskaty

istotnodci statystyczned.
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Tab. 81. Biatkomocz.

Badanie Horyzont , mie- Interwencia, Kom parator, n/MN OR (35%CI), p RD {99% CI), p HNNT/HHH {25% Cl)
siace ftygodnie n/M (%) %)

PE&A + AXl ws, SLM

KEYMOTE- 12,8 miesiaca 757429 [17,5%) 477425 [11,1%) 1,70 (1,15; 2,52), | 6.42(1,75:11,09), | 15.57 NNH [9,01; 57,02)

426 0.0078 0.0070 MHH

PAL ws, SUN

COMPART b.d. Q8554 17,7%) 75548 [13,7%) 1,36 [0,%8; 1,88], 4,00 [-0,28; 8,29], 24,98 NNH [12,06 NNH;

0,0aES 0,0672 362,70 MWKT)

* model efektiw losowych.
a¥l — aksytynib; b.d. — brak damych; Cl — przedziat ufnosci; n — liczba osob, u ktdrej wystapit punkt koncowy; W — liczba badanych; n.d. — nie dotycay;
MMT — liczba o=ab, u ktdrych poddanie interwencjiwiaze sig z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punkiu korficowego; MMH — liczba os=ib,

u ktdrych poddanie interwencji wigze sig z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartosc p;
PAZ — pazopanib; PEM — pembrolzumab; SUN — sunitynib; RD — rdZnica ryzvka,
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Tab. B2. Biatkomocz — poréwnanie posrednie.
Porownanie OR {(99%CIy, p RD {25% Cl), p
FEM + &X] v, PAT 1,25 [0,75; 2,08], 0,390 2,42 [-3,92; B,76], 0,4542

&%l — aksytynib; CI — przedziat ufnosci; OR — iloraz szans; p — wartosc p; PEM — pembrolizumab;
PAZ — pazopanib; RD — rdznica ryayka,

8.7 Zaburzenia uktadu oddechowego

Dane odnosnie do odsetka osob doswiadczajacych zaburzen uktadu oddechowegan w analizo-
wanych badaniach umozliwiby wykonanie pordwnania posrednie-go terapii skojarzonej PEM
+ A¥l z PAZ w zakresie niniejszych punktow koncowych.

Wy badaniu KEYMNOTE-426 odsetek pacjentdw doswiadczajgoych kaszlu wynidst 21, 7% w grupie
stosujace] PEM + AX] 113,68 w grupie stosujgce] SUM. Dla miar efektu: ilorazu szans
[OF=1,70, 95% Cl=[1,19; Z,44]] oraz rdinicy nyzyka [FD=7,57, 99% Cl=[Z,50; 12,63]] osiggnieto
istotnie statystycznie czestsze wystepowania kaszlu w grupie PEM+ A niz w grupie SUN.

Wy Tab. 84 przedstawiono wyniki ilorazu szans araz rdznicy nyzyka dla preeprowadzaonych pao-
rownan posrednich PEM + AX] 1 PAZ, Wyniki oszacowanych miar efektu dla miary wzgledne]
[OF=2,07, 95% Cl=(1,48; 3,33]] oraz dla miary bezwzglednej [FD=10,2%, 95% Cl=(3,28; 17,00]]
wekazujg na istotnie statystycznie wyiszg czestosc kaszlu w grupie PEM + AX] niz w Jrupis
PAZ.
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Tab. 83. Kaszel.

Badanie Horyzont , mie- Interwencia, Kom parator, n/MN OR (35%CI), p RD {99% CI), p HNNT/HHH {25% Cl)
siace ftygodnie n/M (%) %)

PE&A + AXl ws, SLM

KEYMOTE- 12,8 miesiaca 91/429 [21,2%) 587425 [13,6%) 1,70 (1,19; 244), | 7,57 (2,50:12,63), | 13.22 NNH [7.,92; 39,94)

426 0.0038 0.,0034 MHH

PAL ws, SUN

COMPART b.d. 85/554 [15,3%) 99/ 548 [18,1%)

0,82 {0,605 1,13),
0,2260

-2,72 [-7,13; 1,68),
0,2255

36,73 MNT [59,53 NNH,
14,03 NNT]

&%l — aksytynib; b.d. — brak damych; Cl — przedziat ufnosci; n — liczba os0b, u ktdrej wystapit punkt koncowy; W — liczba badanych; n.d. — nie dotycay;
MMT — liczba osdb, u ktdrych poddanie interwencjiwisZe sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koricowego,; NMH — liczba osdb,

u ktdrych poddanie interwencii wisZe sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu kofcowego; OR — iloraz szans; p — wartosE p,
PAZ — pazopanib; PEM — pembrolzumab; SUN — sunitynib; RD — rdZnica ryzyka,
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Tab. B4. Kaszel — poréwnanie posrednie.

Porownanie OR {(99%CIy, p RD {25% Cl), p
PER + AX] ws, PAT 2,07 (1,28; 3,35), 00,0028 10,29 (3,58; 17,00}, 0,0027

A%l — aksytynib; CI — przedziat ufnosci; OR — iloraz szans; p — wartosc p; PEM — pembrolizumab;
PAZ — pazopanib; RD — rdznica ryayka,

Wi badaniu KEYMOTE-4Z6 odsetek pacjentow dofwiadczajacych dusznosci wyniost 16,1%
w grupie stosujacei PEM+ Ax] 110, 8% w grupie stosujgce] SUM. Dla miar efektu: ilorazu szans
[OF=1,58, 95% Cl=[1,06; £,36]] oraz roznicy rnyzyka [FD=5,26, 95% Cl=0,70; 9,84]] osiggnigto
istotnie statystycznie czestsze wystepowanie dusznosci w grupie PEM + ARl niz w grupia SUM.

Wy Tab. 86 preedstawionowyniki ilorazu szans oraz rdznicy nyzyka dla przeprowadzomych po-
réwnan posrednich PEM + AX] 1 PAZ, Wyniki oszacowanych miar efektu dla miary wzgledne]j
[OF=2,05, 9%% Cl=(1,22; 3,45]] oraz dla miary bezwzd ednej [RD=8,69, 5% Cl=(2,45; 14,93]
wiekazujg na istotnie statystycznie wyiszg oz gstosd dusznosci w grupie PEM + A% niz w grupie
PAZ.
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Tab. 85. Dusznosc.

Badanie Horyzont , mie- Interwencia, Kom parator, n/MN OR (35%CI), p RD {99% CI), p HNNT/HHH {25% Cl)
siace ftygodnie n/M (%) %)

PE&A + AXl ws, SLM

KEYMOTE- 12,8 miesiaca 69/429 [16,1%) 467425 [10,8%) 1,58 (1,06; 2,36), |5,26(0,70;9.82), |19.01 NNH [10,18;

426 0.0252 0.,0238 143,16] NNH

PAL ws, SUN

COMPART b.d. 76/554 [13,7%) 94/548 [17,2%) 0,77 [0,55; 1,07],

0,1151

-3,43 [-7,70; 0,83),
0,11432

29,11 NNT (120,81 NNH;
12,99 NNT]

&%l — aksytynib; b.d. — brak damych; Cl — przedziat ufnosci; n — liceba os0b, u ktdrej wystapit punkt koncowy; W — liczba badanych; n.d. — nie dotycay;
MMT — liczba osdb, u ktdrych poddanie interwencjiwisZe sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koricowego; NMH — liczba osdb,

u ktdrych poddanie interwencii wisgZe sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu kofcowego; OR — iloraz szans; p — wartosE p,
PEM — permbrolizumab; SUN — sunitynib; RD — rdzZnica ryzvka.
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Tab. 86. Dusznos¢ — poréwnanie posrednie.
Porownanie OR {(99%CIy, p RD {25% Cl), p
PEM + AX] vs, PAT 2,05 (1,22; 345), 00068 8.6% (2,45:;14.93), 0,0064

ax] — aksytynib; CI — przedziat ufnosci; OR — iloraz szans; p — wartosc p; PEM — pembrolizumab;
SUN — sunitynib; RD — rdznica ryzyka,

8.8 Pozostate punkty koricowe w zakresie
bezpieczenstwa

fe wzdedu na wysokg znaczng liczbe zdarzen niepofadanych w zidentyfikowanych bada-
niach w niniejszej analizie bezpieczenstwa przedstawionn wytgcznie punkty koncowe doty-
cZgce co najmnie] 30% badanych. Ponizej (por. Tab. 87) zestawiono wyniki dla pozostabych
punktow koncowych w zak resie skutecznosci terapii raportowanych jedynie w badaniu KEY-
MOTE-426 1 dla ktdrnych nie byvto maEl iwosci przeprovwadzenia pordwnania posredniegn wegdle-
dem sunitynibu.
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Tab. B7. Pozostate punkty koricowe w zakresie analizy bezpieczenstwa.

Punkt koficowy Horyzont, Interwencia, Kom parator, /N (%) OR (0% CIH, p RD (25%Cl), p MNT/HHH {95%
mies. nfM (%) ch

Dy =fonia 12,8 miesigoy | 1095429 [25,4%) 14,425 [3,3%) 10,00 (5,63; 2211 (17 ,66; 4,52 NMH [3,7é:
17,78), <0,0001 26,57), «0,0001 | 5,66] NNH

Swigd 12,8 miesiecy | 657429 (15,23 207425 (5,9%) 2,860(1,76;4,63), | 2.27(5,21; 10,79 NNH [7,50;
=0 ,0001 13,33), «0,0001 | 19,21] NMNH

Madczynnoic tarczyey | 12,8 miesiecy | 557429 [12,8%) 16425 [3,8%) 3,76 (212; 6,67], 906 (541; 11,04 MMH [7,87;
<0 ,0001 12,70), <0,0001 | 15,48] NNH

a¥l — aksytynib; b.d. — brak damych; Cl — przedziat ufnosci; n — liczba osob, u ktdrej wystapit punkt koncowy; W — liczba badanych; n.d. — nie dotycay;
MMT — liczba o=ab, u ktdrych poddanie interwencjiwiaze sig z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punkiu korficowego; MMH — liczba os=db,

u ktdrych poddanie interwencji wigze sig z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartosc p;
PEM — pembrolizumab; SUN — sunitynib; RD — rdznica rvzvka,
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9 Analiza skutecznosci praktycznej

Mie odnaleziono Zzadnego badania z zakresu skutecznoici praktyczne]j zastosowania PEM + AXl
wlecz eniu doroshych pacjentow 7z wozesniej niel eczaomym Zaawansowanym rakiem nerkowao-
komdrkowym 2 komponents jasnokomdrkows 2 grupy o korzysthym orag podrednim/ nisko-
rZystnym rokowaniu wedtug |MDC . Wynika to z faktu, i7 skojarzenie PEM + AX] jest technolo-
gig nowo Zarejestrowang w analizowanym wskazaniu.

Ma podstawie badan skutecznosci eksperymentalnej mozna uznad, 7 w prakbyce kliniczne]
PEM + AX] jest skuteczny u pacjentdw z wozesnie] nieleczonym mECC. Jednak wyniki uzy-
skane w badaniach przeprowadzonym w warunkach realnej prakbyki pozwolityby wzmocnic
whioskowanie phynace z danych uzyskanych z badan klinicznych araz sgdzic, Ze wyniki z ba-
dan znajdg odzwierciedlenie w praktyce lekarskia], po wprowadzeniu refundacii leku.

126



10 Estymacja w dtuzszym horyzoncie

Analiza skutecznodci eksperymentalne] wykazata istotnie statystycznie lepsze wyniki dla
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11 Podsumowanie wynikow

I Forulacia ooolna jak §ww. subpopulacie stanowig populacie wnioskowang bedaca,
przaedmiotem oceny HTA.

11.1Analiza skutecznosci eksperymentalnej

Analiza skutecznodci eksperymeantalne] wninigjszym dokumencie polegata na pordwnaniu
bezposrednim skojarzenia pembrolizumabu + aksytynibu z sunitynibem (badanie KEYMOTE-
436) araz na pordwnaniu posrednim wnioskowanegn skojarzenia 7 pazopanibem w populacii
0golnej oraz z podziatemn na subpopulacje o korzystnym oraz posrednim/ nigkorzystnym ro-
kowaniu w skali IMOC,

Yif analizie skutecznosci pordwnania terapii skojarzonej PEM + AX] z SUN uzyskano istotnie
statystycznie lepsze wyniki dlawnioskowane] interwencii [zardwno dla wzdedne], jak i bez-
wZzdlednej miary efektu] w populac]i ogdlne] w zakresia:

o pierwszorzedowych punkiow kaorfcowych w badaniu KEYNOTE-4Z6:
o preiyciewolne od progresii,
o przeiycie catkowite aoras
« drugoredowych punktdw koncowych w badaniu KEYMNOTE-426:
o odsetek obiekbwnych odpowiedzi na leczenie,
o odpowied:s catkowita na leczenis,
o odpowied? czedciowa na leczenia,
o postepujaca postad choroby,

Wy analizie skutecznosci pordwnania terapii skojarzonej PEM + AX] z SUN wzyskano istotnie
statystycznie lepsze wyniki dlawnioskowane] interwencii [zardwno dla wzdedne], jak i bez-
wZzdlednej miary efektu] w subpopulacii o posrednim/ niekarzystiym rokowaniu w zak resia:

o pierwszorzedowych punktow koficowych w badaniu KEYNOTE-4Z6:
o preiyciewolne od progresii,
o prreiyoie catkowite [oraz 12-miesieczne O8] oraz
« drugoredowych punktdw koncowych w badaniu KEYMNOTE-426:
o odsetek obiekbywnych odpowiedzi na lecrenie,

o odpowied? catkowita na leczenia.
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Yif analizie skutecznosci pordwnania terapii skojarzone] PEM + AX] z PAZ uzyskano istotnie
statystycznie lepsze wyniki dlawnioskowane] interwencji Zardwno dla wzgedne], jak i bez-
wzdlednej miarny efektu] w populacii ngdlne] w zakresie:

s pierwszorzedowych punktow koncowych w badaniu KEYMOTE-426:
o prreiyciewolne od progresii,
o przeiycie catkowite oraz
o drugorzedowych punktcw koncowych w badaniu KEYMNOTE-4#6:
o odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie,
o odpowied:? catkowita na leczenie,
o odpowied:s cZzedciowa na leczenia.

Ma podstawie otrzymanych wynikdw mozna whnioskowad o wysokie] skutecznosci skojarzenia
FPEM + AXl, lepsze] od skutecznodci SUMN 1 PAT .

Majwazniejsze wyniki niniejsze] analizy skutecznosci eksperymentalnej przedstawiono syn-

tetycznie ponizej (por Tab. 20).

Tab. 90. Zestawienie wynikow dotyczacych skutecznosci eksperymentalnej
PEM w skojarzeniu z AX].

Punkt koncowy Pordwnanie | Wynik

Populacja ogdlha

Przezycie wolne od PEM + AX] vs, SUN | HR=0,69, 95% Cl={0,57; 0,84), p=0,001
progres]i PEM + AX) vs, PAZ | HR=0,66, 95% CI=(0,51; 0,84), p=0,0008
Przezyoie catkowite PEM + AX] ws, SUN | HR=0,53, 95% C1=(0,38; 0,74), p=0,0001

PER + AX] vs. PAZ | HR=0,58, 95% Cl=(0,40; 0,85], p= 0,0049
Odsetelk obiektywnych | PEM + 2% ws, SUN | OR = 2,62, 95% Cl=(1,99; 3,46), p=0,0001
odpowiedzi RD = 23,59, 95% Cl= (17,11; 30 08), p<0,0001
PEM + A1 ws, PAZ | OR=2,05, 95% CI=(1.,41; 2,97), p=0,0002
RD=18,74, 95% Cl=(10.,64; 26,84), p=0,0001
Odpowieds catkowita PEM + A% ws, SUN | OR=3,23, 99% Cl=(1 ,44; 7,25), p=0,0044
RD=3,92, 95% Cl=(1,38; 6.,47), p=0,0025
PEM + AX] ws, PAZ | OR=6,73, 99% Cl=(1,03; 44,00], p=0,0466
RD=4,25, 95% Cl=(1,60; &,90), p=0,0017
Odpowiedz czgiciowa | PEM + A% ws, SUN | OR=2,25, 95% Cl={1,71; 2,96), p=0,0001
RD=19.,67, 95% Cl=(13,18; 26,17), p=0,0001
PEM + &¥] vs, PAZ | OR=1,72,95% CI=(1,19; 2,49), p=0,0043
RD=14,50, 95% Cl=(6.42; 22 ,58), p=0,0004
Stabilna postac cho- PEMA + A% ws, SUN [ OR=0,50, 95% Cl={0,37; 0,67), p=0,0001
roby RD=-14,86, 95% Cl=(-21,01; -8,71), p=0,0001
PEM + AX] vs, PAZ | OR=0,63, 95% CI=(0 44; 0,92), p=0,0163
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Punkt koficowy Porownanie Wynik

Populacja ogdlha

RD=-%,25, 959% Cl={-17 43; -1 ,07), p=0,0247

Postepujaca postac PEM + AX] ws, SUM | OR=0,60, 95% Cl=(0,40; 0,88), p=0,0099
charoby RD=-6,14, 959% CI=(-10,75; -1,53), p=0,0091

PEM + 431 vs, PAZ | OR=0,50, 95% Cl=(0,22; 1,16], p=0,1084
RD=-8,48, 95% C|={-19,33; 2,37), p=0,1257

Subpo pulacja o posrednim/nieko rzyst nym rokowaniu

Przezycie wolne od PEM + &X] vs, SUN | HR=0,67, 95% Cl1={0,53; 0,89)
progresji

Przezycie catkowite PEM + AX] ws, SUN | HR=0,52, 95% C1=(0,37; 0,74)

12-miesigczne przedy- | PEM + A% ws, SUN | OR=2,77, 99% Cl=({1,81; 4,23)

cie catkowite RD=16,00, 95% C1=(9,61; 22,39)
Cdsetek obiektywrych | PEM + A% vs, SUN | OR=3,02, 95% Cl= (2,15; 4,23)
od pow iedzi RD=26,30, 95% Cl= (18,62; 33 ,98)

Odpowieds catkowita PEM + A1 ws, SUN [ OR=7,15, 95% Cl= {1,66; 30,8%)

RD=4,10, 95% Cl= (1.,48; 6,72)

HR — iloraz rnyzyka; OR — iloraz szans; p — wartosc p; PAZ — pazopanib; PEM — pembrolizumab;
RD — rdznica ryzyka; SUN — sunitynib,

11.2Analiza bezpieczenstwa

Analiza bezpiecrenstwa w niniejszym dokumencie polegata na pordwnaniu bezposradnim
skojarz enia pembrolizumabu + aksytynibu z sunitynibem [badanie KEYMNOTE-426) oraz na po-
rownaniu posrednim wnioskowanego skojarzenia z pazopanibem.

Analiza poszczegilnych zdarzen nieporgdanych wykazata w cresci przypadkow brak istot-
nych statystycznie roZnic pomigdzy terapig skojarzong PEM + 4] a SUM oraz PAZ, Z nastepu-

Jacymi wyjgtkami:

analiza wynikow wystepowania bisgunki, zespotu erytrodyzestezji dtoniowo-poda-
sewmwe], akbywnoicl aminotransferazy alaninowe], podua7Zszenia akbywnosci amino-
transferazy asparaginianoweaj, kaszlu, zaparncia, bolu stawow, spadku masy ciata, biat-
komoczu, dusznosci 1 bolu brzucha wykazata istotnie statystycenie wy?szg czestoid
zdarzen u pacjentow stosujacych PEM + AX] nid u pacjentow stosujacych SUN, w za-
kresie zardwno miary wzd ednej, jak i bezwzgedne],

analiza wynikow wys tep oviania zapalenia jamy ustne], zapalenia btony Sluzowej i za-
burzen smaku wykazata istotnie statystycznie wyiszg czestosc zdarzen U pacjentdw
stosujgoych UM niZ u pacjentdw stosujgoych PEM + AX], w zakresie zamwno miary
wzdledne], jak i bezwzgladne],

analiza wynikdw wystepowania niedoczynnosci tarczyoy, podwy?szenia akbywnosci
aminotransferazy asparaginianowej, kaszlu, zaparcia, bdlu stawdw, dusznoici, zapa-
lenia jarmy ustne], wysypki, goraczki, bolu kofczyn, podwy?szenia stefenia kreaty-
niny we krwi wykazata istotnie statystycznie wyiszg czestosd zdarzen U pacjentow
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stosujacych PEM + A niz u pacjentow stosujgoych PAZ, wzakresie zarowno miary
wzdledne], jak i bezwzgladne],

« analiza wynikow wystepowania zaburz en smaku wykazata istotnie statystycznie wyz-
szq czestosc zdarzen U pacjentdw stosujgcych PAZ niz u pacjentow stosujgcych PEM
+ AXI|, wzakresie zardwno miary wzd ednei, jak i bezwzgdedne]

Czgdd punktow koncowych w zakresie bezpieczenstwa analizowanych w badaniu KEYMOTE-
416 nie zostata poddana analizie w pozostatych badaniach wigczomych do niniejszej analizy,
c 0 uniemozl iwito przep rowadzenie dla nich pordwnarn pofradnich.

Ma podstawie wszystkich wynikdw mozna wnioskowad, fe skojarzenie PEM + AX] generuie
zblizong ryzyko w zakresie zdarzen nigpozgdanych w pordwnaniu do SLN § PAZ, jednoczesniz
wyysoka skutecznosc eksperymentalna skojarzenia PEM+ AX], wpbywa na jegn korzystng oceng
terapii skojarzonej w stosunku do kompa ratornd,

Majwazniejsze wyniki niniejsze] analizy bezpieczenstwa przedstawiono syntetycznie ponize]
(por. Tab. 90).

Tab. 91. Zestawienie wynikdéw dotyczacych analizy bezpieczenstwa PEM
w skojarzeniu z AXI.

Punkt korficowy Pordwnanie Wynik
Dowolne zdarzen ie PEM + AX] ws, SUN | OR=0,62, 95% CI=[0,28, 1,39], p=0,2457
niepozadane RD=-1,38, 95% Cl=[-3,68; 0,92], p=0,2408

PEM + AX) vs, PAZ | OR=0,87, 95% CI=[0,08; 9,90), p=0,9129
RD=-0,57, 95% Cl={-4,54; 3,40], p=0,7786
Astenia PEM + AX) vs, SUN | OR=1,03, 95% CI=[0,70; 1,49), p=0,8932
RD=0,33, 95% Cl=(-4,4¢; 5,12), p=0,8932
PEM + AX) vs, PAZ | OR=1,37, 95% Cl=[0,83; 2,26), p=0,2137
RD=3,26, 95% Cl=(-2,58; 9,10), p=0,2739
Trmeczenie PEM + A3 vs, SUN | OR=1,02, 95% CI=[0,78; 1,35), p=0,8617
RO=0,58, 95% Cl=(-5,54; 7,10), p=0,8617
PEM + AX) vs, PAZ | OR=1,36, 95% CI=[0,96; 1,92), p=0,0815
RD=7,28, 95% Cl=(-0,57; 15,53], p=0,0838
Eapalenie btony Sluzo- | PEAA + A1 vs, SUN | OR=0,55, 95% Cl={0,38; 0,79), p=0,0011
wel RD=-8,60, 95% Cl=(-13,67; -3,52), p=0,0009
PEM + AX) vs, PAZ | OR=1,17, 95% CI=[0,57; 2,41), p=0,6700
RD=2,57, 95% Cl=(-7,29; 12,43], p=0,6093
Goraczka PEM + X1 vs, SUN | OR=1,31, 95% Cl=[0,86; 2,00), p=0,2163
RD=2,70, 95% Cl=(-1,57; 6,97), p=0,2147
PEM + A% ws, PAZ | OR=2,62, 95% Cl=(1,49; 4,61), p=0,0008
RD=10,09, 95% Cl={4,33; 15,85), p=0,0006
PodwyZszenie akhyw- PE# + A% ws, SUN | OR=2,07, 95% Cl=({1 ,47; 2,91), =0,0001
nosci amilﬂﬂtral'IISfE' RD=11.75, 95% Cl=(6.35; 17,15), =0,0001
ey shitn PEW + A3 vs. PAZ | OR=1,08, 95% Cl=(0,71; 1,64, p=0,7239
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Punkt koficowy

Porownanie

Wynik

RD=-4,39, 958% Cl=[-12,33, 3,55], p=0,2787

PodwyZzszenie akbyw- PEM + AX] ws, SUN | OR=1,82, 95% Cl={1,30; 2,55), p=0,0005
nosci aminotransfe- RD-9,87, 95% Cl=(4,43; 15,31), p=0 0004
FAzY ASPArasINAaNOWEl [oru v a3 vs. PAZ | OR=1,73, 95% Cl=(1,15; 2,62), p=0,0091
RD=8,70, 95% CI={0,75; 16,65), p=0,0319
Podwyzszenie stezenia | PEM + AX vs, SUN | OR=0,92, 95% Cl={0,41; 1,40], p=0,7113
kreatyniny we ki RD=-0,81, 95% Cl=([-5,11, 3,48], p=0,7112
PER + AX] ws, PAZ | OR=1,64, 95% Cl=(1,01; 2,646), p=0,0439
RD=12,86, 95% Cl={5,72; 20,00}, p=0,0004
Spadek masy clata PER + AX] ws, SUN | OR=1,73, 95% CI=(1,17; 2,56), p=0,0060
RD=6,66, 95% Cl=(1,97; 11,34), p=0,0053
PEM + AX] ws, PAZ | OR=0,62, 95% CI=(0,35; 1,10], p=0,1034
RD=-2,48, 95% Cl=[-8,38; 3,42], p=0,4102
Madcitnienie tetnicze PEM + A% ws, SUN | OR=0,96, 95% C|=(0,74; 1,26], p=0,793%
RD=-0,89, 95% Cl=[-7,56; 5,78], p=0,7939
PEM + AX] ws, PAZ | OR=0,81, 95% C|=(0,58; 1,156], p=0,2400
RD=-4,76, 95% Cl=[-13,12; 3,60), p=0,2644
Miedocoynnosc tar- PEM + A% ws, SUN [ OR=1,19, 95% C|=(0,90; 1,58) 0,2272
CoyCy RD=3,90, 98% Cl=(-2,42, 10,23)], p=0,2264
PEM + AX] vs, PAZ | OR=2,77, 95% Cl=(1,80; 4,24), =0,0001
RD=16,08, 95% Cl=(8,32; 23,84), =0,0001
Biegunka PEM + AX] ws, SUN | OR=1,46,95% Cl=(1,11; 1,%1), p=0,0062
RD=9,37, 95% Cl=(2,69; 16,05), p=0,0059
PEM + A1 ws, PAZ | OR=1,11, 95% C|=(0,79; 1,58], p=0,5407
RO=3,02, 95% Cl=(-5,38; 11,42)], p=0,4811
Mudnosci PEM + AX] ws, SUN | OR=0,83, 95% Cl=[0,62; 1,12], p=0,2254
RO=-3,79, 95% Cl=[-9,91; 2,33], p=0,2248
PEM + AX] vs, PAZ | OR=0,84, 95% CI=[0,58; 1,21], p=0,3447
RO=-3,61, 95% Cl=[-11,60; 4,38, p=0,3756
Zaparcia PEM + AX] vs, SUN | OR=1,53, 95% CI=(1,07; 2,19), p=0,0189
RD=6,16, 95% Cl=(1,06; 11,26), p=0,0179
PEM + AX] vs, PAZ | OR=2,47, 95% CI={1,57; 3,88), p=0,0001
RD=13.,11, 99% Cl=(6,62; 19,60}, p=0,0001
Wiy PEM + &3 vs, SUN | OR=0,78, 95% C1=(0,55; 1,12), p=0,1805
RO=-3,44, 95% C|=[-8,44; 1,58], p=0,1798
PEM + &3 vs, PAZ | OR=0,75, 95% CI=(0,49; 1,15), p=0,1911
RD=-4,10, 95% CI=[-10,83; 2,63], p=0,2326
Bal brzucha PER + AX] ws, SUM | OR=1,76,95% Cl=(1,09; 2,85), p=0,0210
RD=4,60, 95% Cl={0,75; 8,45), p=0,0192
PEM + 831 vs, PAZ | OR=1,61, 95% CI=(0,%4; 2,78), p=0,0844

RD=3,19, 98% Cl={-2,61; §,99], p=0,2812
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Punkt koficowy Porownanie Wynik
Imniejszaony apebyt PEM + A% ws, SUN [ OR=1,01, 95% C|=(0,75; 1,35], p=0,9510
RD=0,19, 95% Cl=(-5,93; 6,31], p=0,9510
PEM + A% ws, PAZ | OR=0,98, 95% C|=(0,68; 1,42], p=0,9175
RD=-0,49, 95% Cl=[-8,31; 7,33], p=0,9023
Zapalenie jamy ustnej | PE# + A% vs, SUN | OR=0,70, 95% Cl={0,49; 0,99), p=0,0447
RD=-5,32, 95% CI={-10 ,50; -0,15), p=0,0437
PEM + AX] v, PAZ | OR=1,75, 95% Cl=(1,11; 2,77), p=0,0167
RD=7.62, 95% Cl=(1,09; 14,15), p=0,0221
Bal plecdw PEM + A1 ws, SUN | OR=1,36, 95% C|=(0,89; 2,07], p=0,1510
RO=3,17, 96% Cl=[-1,14; 7,47], p=0,1491
PEM + 2] ws, PAZ | OR=1,40, 95% C|=(0,83; 2,38], p=0,2098
RL=3,53, 958% Cl=[-2,68; 9,64], p=0,2674
Bol konczyn PEM + AX] ws, SUN | OR=1,23, 95% CI=[0,80, 1,90], p=0,3474
RO=2,01, 95% Cl=[-2,17; 6,18], p=0,3dad
PEM + AX] vs, PAZ | OR=1,78, 95% Cl=(1.03; 3,09), p=0,0398
RD=6,52, 95% Cl=(0,65; 12,39), p=0,0296
Bol stawidw PER + AX] vs, SUN | OR=3,41, 95% Cl=(2,14; 5,44), <0,0001
RD=12,06, 95% Cl=(7.76; 16,37), =0,0001
PEM + AX] vs, PAZ | OR=2,80, 95% Cl=(1,96; 5,02), p=0,0006
RD=9,84, 95% Cl=(4,00; 15,68), p=0,0010
Zespot erytrodyzeste- | PEM + AXl vs, SUN | OR=0,58, 95% CI=(0,44; 0,78], p=0,0002
zji dioniowo-pode- RD=-12,03, 95% Cl={-18,33; -5,72), p=0,0002
R PEM + 83 vs. PAZ | OR=1,32, 95% Cl=(0,52; 1,90), p=0,13746
RD=3,80, 95% Cl=(-9,29, 16,4%9], p=0,5840
Wiy sy ik PEM + 831 vs, SUN | OR=1,33, 95% CI=(0,89; 2,00), p=0,1657
RD=3,16, 95% Cl=[-1,29, 7,41], p=0,14H1
PER + A% v, PAZ | OR=1,85, 95% Cl={1,13; 3,03), p=0,0148
RD=7,97, 95% Cl=(2,00; 13,94), p=0,0089
Bl gowy PEM + &3 vs, SUN | OR=0,97, 95% CI=(0,67; 1,40), p=0,8783
RD=-0,38, 95% Cl=[-5,31; 4,54], p=0,8783
PEM + AX] vs, PAZ | OR=0,89, 958% Cl=[0,57; 1,40], p=0,6133
RD=-1,81, 95% Cl=[-8,27; 4,65], p=0,5831
Zaburzenia smaku PEM + AX] vs, SUN | OR=0,28, 95% Cl={0,1%; 0,40), =0,0001
RD=19,87,95% Cl=(-25,16; -14 ,58), =0,0001
PERA + AX] v, PAZ | OR=0,47, 95% Cl=(0,30; 0,73), p=0,0007
RD=-9 47, 95% Cl={-16 55; -2,39), p=0,0087
Biatkomocz PERA + AXI vs, SUN | OR=1,70, 95% Cl=(1,15; 2,52), p=0,0078
RD=642, 95%Cl=(1,75; 11,09, p=0,0070
PEM + A% ws, PAZ | OR=1,25, 95% C|=(0,75; 2,08], p=0,3910
RD=2,42, 95% Cl=(-3,92; 8,76], p=0,4542
Kaszel PEM + AXI vs, SUN | OR=1,70, 95% Cl=(1,19; 2,44), p=0,0038

RD=7.57, 99% CI=(2,50; 12,63), p=0,0034
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Punkt koficowy Porownanie Wynik

PES + A% vs, PAZ | OR=2,07, 95% Cl=(1,28; 3,39), p=0,0028
RD=10,29, 95% Cl=(3,58; 17,00), p=0,0027
DU sZno s PES + 831 vs, SUN | OR=1,38, 95% Cl=(1,06; 2,36), p=0,0252
RD=5,26, 95% Cl=(0,70; 9,82), p=0,0238
PES + 831 vs, PAZ | OR=2,09, 95% Cl=(1,22; 3,49), p=0,0068
RD=8,69, 95% Cl=(2,45; 14,93), p=0,0064

OFR — iloraz szans; p = wartosc p; PAZ — pazopanib; PEM — pembrolizumab; RD — rdznica mizyka;
SUN = sunitynib.

11.3 Estymacja w dtuzszym horyzoncie
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12 Ograniczenia

Gtownym ograniczeniem analizy jest brak badan pordwnujacych bezposrednio preedmiotowy
interwencie 7 jednym z komparatardw — paomwnanie bezpofrednie byto mozliwe jedynie
z 5L [badanie KEYMNOTE-4246). Opracowanie wynikdw dotyczaoych skutecznosci i bezpie-
czefstwa dla pordwnania skojarzenia PEM + 8% | PAY mozliwe byto zaterm wytgcznie w opar-
ciu o wyniki pordwnania posredniegn. Whioskowanie to wigfe sig z duzg niepewnoicia, jed-
nak mima tego, fe w pordwnaniach posrednich akumulujg sie btedy w tgczomych pordwna-
niach, uzyskano istotnosd statystyczng dla pienwszorzedovwych punk tow koncowych .

Wiyniki przeprowadzonego przegladu badan zarejestrowanych w bazach ClinfogiTrials gov
araz ClinfeqllriclsRegister, ew nie wykazaty takie, aby w najbliZzsze] przysziodci pojawity sie
takia dane [nie odnaleziono Zadnego trwajgcego aktualnie badania, w ktonym PEM + AX] po-
rdwnywano by 7 PA7).

Kolejmym graniczeniem jest mata liczba wiaczonych badarn dotyczaoych oceny skutecznosci
i berpiecrenstwa PEM + AX]. Zidentyfikowano jedno randomizowane kontrolowane badanie
porownujgce bezposrednio terapig wnioskowang Z jednym z komparatorw [SUN) oraz dwa,
ktdre uwzgledniono w pardwnaniu posrednim. Whaczone badania rdznity sig pod wzgledem
wialkosci, W pordownaniu bezposrednimwykorzystano badanie obejmujace populacje 861 pa-
Cjentdw. YW pordwnaniu podrednim zastosowano badania o zrdZnicowaneg] liczebnodci popu-
laciji: COMPARY — 1110 pacjentdw oraz PISCESY — 168 pacjentdw. Mimo jednego badania araz
braku mozliwosci przeprowadzenia metaanalizy uzyskano istotnosd statystyczng dla pierw-
szorzedowych punktdw koncowych.

Dodatkowym ograniczeniem jest wiaczenie do analizy jednego badania [PISCES) typu cross-
over, gdzie pacjenci prayimowali losowo terapie PAY w okresie 1, a nastepnie SUMNw ok resie
£ lub odwrotnie. Ta konstrukc ja badania nig wpbyngta na wyniki, poniewaz analizie skutecz-
nosci wykorzystano jedynie wyniki 2 pierwsze] czedci badania (do momentu zmiany lecze-
nial. £ koleiw analizie bezpieczenstwa, poniewa? badane sqczesto zdarzenia rzadko wyste-
pujace, wzigto dane z catego okresu obserwacii. W pozostatych badaniach pacjenci przyi-
mowali jeden lek przez caty okres obserwacii.

Jako dodatkowe ograniczenia moZna wyrmienic :

o Dbadanie uwzd ednione w pordwnaniu bezpodrednim oraz jedno z badan uwzglednionmych
w pardwnaniu posradnim [COMPARZ) zostaty przeprowadzone w sposob niezaslepiony,

o W jednymz badan [COMPART) nie podano precyzyinie honyzontu badania,

Codatkowo nie odnaleziono zadmych badan, ktore umoiliwityby przeprowadzenie analizy
skutecznosci praktyczne] skojarzenia PEM + AX], co wynika z daty rejestracii.

Wy odnigsieniu do analizy bezpieczeristwa oceniane] technologii nie zidentyfikowano istat-
nych ograniczen.
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13 Dyskusja

13.1Dostepne dane i zastosowane metody

Celem analizy byta ocena skutecznosci eksperymentalne] i praktycznej oraz bezpieczenstwa
stosowania Keytruda® [permbrolizumab) woskojarzeniu z aksytynibemn w leczeniu dorostych
pacjentdw z wezesnie] nieleczonym zaawansowanym rakiem nerkowokomd rkowym z kom-
ponents jasnokomdrkows Z grupy o karzystnym lub posrednimd nigkorzystmym rokowaniu we-
dtug IsDC,

I - orulacia oghlna jak 1w, subpopulacie stanowig populacie wnioskowana bedacy
przedmiotem oceny HTA.

Przeprowadzono przegad systematyczny pismiennictwa w bazach medyczrych: MEDLIME,
EMBASE 1 Cochrane Library. Poszukiwano badan spetniajgcych predefiniowane krnyteria. Sku-
tecznoid | berpiecrenstwo skaojarzenia PEM + A% oceniono w pordwnaniu z SUN oraz, gdy to
byto mozliwe, preeprowadzono pordwnania posrednie (Ze wzgedu na brak bezposrednich
dowoddw kliniczmych) z PAZ . Ryzyko btedu systematycznego randomizowanych badan kli-
nicznych oceniono przy pomocy kweastionariusza Cochrane. Jakosd wiaczonych przeglgdow
sy stematyczrych oceniono z wykarzystaniem skali AMSTAR. Metaanalizy zmiennych binar-
nych przeprowadzono metods Mantela-Hasnszela., Pordwnania posrednie przeprowadzono
metodg Buchera.

Do dnia 27012020 r. [w przypadku badan zwigzanych z przedmiotows interwencig) i do dnia
FEM 0w preypadku badan zwigzanych z komparatorami] w toku przeszukiwan baz

darmych odnaleziono 1 wigczonao tgcznie do analizy 11 publikacii, dotyczacych 3 badan wig-
czonych do analizy skutecznosci eksperymentalneg] i bezpieczenstwa:

« 1 badanie RCT — KEYNOTE-42¢ (8 publikacii] dla pordwnania skojarzenia PEM + AX] ws.
SLIM,

« ¢ badania RCT — PISCES § COMPARY (3 publikacie) dla pordwnania PAZ ws SUMN.

Wi toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano tacznie dwa przegady systematyczne
[w dwiadch publikacjach], natomiast nie zidentyfikowano Zadnych raportdw HTA dotyczacych
analizowanego problemu decyzyjnego.

Mie odnalezionofadnego badania z zakresu skutecznoici praktycznej zastosowania PEM + A
woleczeniu chonych z wiezednie] nieleczonym zaawansowanym rakiem nerki. Wynika to
z faktu, iz PEM + AXl jest technologig nowo zarejestrowang w analizowanym wskazaniu.

Owa sposrdd trzech badan RCT oceniono na wysokie, zad jedno badanie [PISCES) — na niskis
ryZyko bledu systematycznego wa skali Cochrane.
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Witgczone badania KCT, na podstawie ktonych przeprowadzono analize skutecznoici ekspery-
mentalne] oraz bezpieczenstwa preeprovwadzono w populacii whioskowane] — we wszystkich
badaniach populacije stanowili pacjenci z wczesniej nieleczonym rakiem nerki.

Uo badania KEYNOTE-4ZG zakwalifikowano tgcznie 861 pacjentdw, z czego 437 pacjentdw
znalazto sie w grupie przyjmujacej PEM + Ax], 7ad 428 — w grupie SUN. Mediana wieku pa-
cjentdw w kazdej z grup, to odpowiednio &2 i 61 lat. Wsirdd chornych zakwalifikowanych do
badania przewarali mefczyzni. W karde] z grup okoto 55% populacii stanowili pacjenci o po-
srednim rokowaniu woskali IMDOC, Zaobserwowano, 12 w wigkszosci preypadkow prZerzuty
dotyczyly wiece] nif jednego narzgdu, zas najunZsey odsetek przerzutow u zakwal ifikowa-
nych pacjentow dotyczyt ptuc. Jdecydovwana wigkszost [=H0%] badanych przeszta nefrekio-
mig.

Uo badania PISCES zakwalifikowano tacznie 168 pacjentow, 7 czedn w pierwszym etapie ba-
dania 87 pacjentdw znal azto sig w grupie przyijmuigce] SUM, zas 86 —w grupie PAZ. Mediana
wieku pacjentdw w karde] z grup, to odpowiednio 62 1 64 lat. Wardd chonygch zakwalifikowa-
nych do badania prrewazali mezczyini rasy biatej. Okoto 7% populacii stanowili pacjenci
o statusie sprawnosci wynoszacym 0w skali ECOG. Zaobserwowano, 12 w o wigkszosci pray-
padkow przerzuty dotyczyly wigce] niz jednego narzgdu, zas w okoto 95% przypadkow guz
nerki byt guzem pigrwotnym. Zdecydowana wigkszosd [H¥%) badanych przeszta nefrektomie.

Uo badania COMPARY zakwalifikowano tacznie 110 pacjentdw, 7 czegn 557 pacjentdw znala-
zto sigw grupie przyimujacej PAL, zas 053 — w grupie SUN. Mediana wigku pacjentdu wkai-
dej z grup wynosita odpowiednio 61 1 62 lata. Werdd chorych zakwalifikowanych do badania
prEewazali mefczyini. decydowana wigkszosd (okoto 82-84%) badanych przeszta nefrekto-
mig. Okoto 72% populacji stanowili pacjenci o statusie wydajnosci Kamofsky'egn wynoszaoym
S0 lub 100, Zaobserwowano, 17 wwigkszoscl przypadkow przerzuty dotyczyly wigce] niz jed-
nego narzgadu, prey crym najuagszy odsetek pacjentdw dotyczyt preerzutdu do 23 narzgddw.
Majwyiszy odsetek przerzutow u zakwalifikowanych pacjentow dotyczyt pluc. W kaide]
Z grup okoto 58% populacii stanowili pacjenci o posrednim rokowaniu w skali MEKCC,

Przeprowadzono pardwnanie bezpofrednie terapii skojarzonej PEM + A% 7z SUN oraz pord-
nania posrednie terapii skojarzone] PEM + AX] z PAZ, a zatem jakosd przep rowadzonych po-
rdwnan riwnief sig rdZznita — w przypadku pordwnania z SUN byta wysoka, natomiast w pray-
padku pordwnania z PAZ — umiarkowana.

Wy badaniu KEYNOTE-426 wyniki dla skojarzenia PEM + AX| z SUN analizowano w populacii
0golne] oraz w rozbiciu na subpopulacje o korzystnych oraz posrednim/ nigkorzystrnym roko-
waniu woskali IMOC, 7 kolei w badaniach PISCES 1 COMPRARY dotyczacych pordwnania PAS
Z 5L przedstawiono wyniki wytacznie dla populacji ogolnej. Dlategn w przebiegu analizy
niemozlive bywo wykonanie pordwnania PEM+ AX] z PAZ w subpopulacjach o karzystnym i po-
srednim/niekozy sty m rokowaniu.

Wi weynik vy szukiveania dodatkowych dowodow naukowsych dla oceny skutecznosci skojarze-
nia PEM + AX w leczeniu mRECC odnaleziono publikacje Wwang A019b, gdzie dokonano posred-
niegn porownania skorygowanego 0 dopasowanie (WA C, ang. matching-adjusted indirect
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comparizon] dla skojarzenia PEM + 4% [badanie KEYNOTE-426) oraz MW + |PI [badanie CHE-
CHMATE-214] [Wang 2019b]. Analize przeprowadzono w populacii ogdlnei i u pacjentow o po-
srednim i niekorzystnym mkowaniu w skali IMDC, Aby skorygowad rddnice w zak resie poten-
cjalnych modyfikatordw efektdw miedzy badaniami (przerzuty do ptuc, kosci, watroby iwe-
ztodw chtonmych], dane wyjdciowe dla pacjentdw z KEYNOTE-4 26 zostaty ponownie Zwazone,
aby korelowaty 7 danymi wyisciowymi dosteprymi w badaniu CHECKMATE-Z14.

Wy populacii ogdlnej nyevko progresii choroby [HRE=0,81, 95% Cl=(0,4%; 1,03]], jak i nzyko
zogonu [HE=0,81, 95% Cl=(0,63; 1,03 ] w grupie PEM + AX] byto nizsze niz obsenwowane dla
MIWY + |Pl. Edwnie? w populacii o podrednim i nigkarzystnym rokowaniu w skali IMDC nyzyko
progresii choroby [HE=0,84, 99% Cl=[0,63; 1,12]], jak i npzyko zgonu [HE=0,75, 95% Cl=(0,50;
1,11]] w grupie PEM + A% byio nizsze niz obserwowane dla MNYY+ [Pl Wyniki, w analizowanych
populaciach, nie osiggnety istotnosci statystycznej, jednak dostarczajs cennych informacii
na temat wzglednej skutecznosci PEM + AXl dla pacjentdu, lekarzy oraz ptatnikdw.
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14 Wnioski

I Forulacia ooolna jak §ww. subpopulacie stanowig populacie wnioskowang bedaca,
przaedmiotem oceny HTA.

MNa podstawie preeprowadzone] analizy skutecznosci i bezpieczenstwa mozna stwierdzic, Ze:

« W populacii ogdlnei:

u]

PEM + AX] jest statystycznie istotnie bardzie] skuteczny od SUMNw zakrasie prze-
fycia wolnego od progres]i, preedycie catkowitego, odsetka obiek tywnych odpo-
wiedzi na leczenie, odpowiedzi catkowite] 1 czesciowe] na leczenie oraz poste-
pujgacej postaci choroby,

PEM + AX] jest statystycznie istotnie bardziej skuteczny od PAZ w zakrasie prze-
#ycia wolnego od progresji, przedycie catkowitegn, odsetka obiek bhywnych odpo-
wiedzi na leczenie, odpowiedzi catkowite] 1 czesciowe] na leczenia,

w analizie bezpiecz efistwa U pacjentdw stosujacych PEM + AX] wykazano czest-
sZe wystepowanie biegunki, Zespotu enytrodyzestezji ditoniowo-podeszwowe],
aktywnosci aminotransferazy alaninowe], podwyZszenia akbywnosci aminatrans-
farazy asparaginianowe], kaszlu, zaparcia, bolu stawdw, spadku masy ciata,
bigtkomoczu, dusznosci 1 bolu brzucha nif u pacjentdw stosujacych UM,

w analizie bez pieczenstwa u pacjentow stosujaoych SUN wykazano czestsze wy-
stepovwanie zapalenia jamy ustnej, zapalenia btony sluzowe] i zaburzen smaku
niz U pacjentdw stosujgcych PEM + AX],

w analizie bezpieczenstwa u pacjentow stosujgcych PEM + AX] wykazano czest-
sfe wystepowanie niedoczynnoici tarmcryoy, podwyiszenia akbywnosci amino-
transferazy asparaginianowej, kaszlu, Zzaparcia, bolu stawdw, dusznosci, Zapa-
lenia jamy ustne], wysypki, gorgezki, balu konczyn, podwyiszenia stefenia kre-
atyniny we krwi niz u pacjentow stosujacych PAZ,

yw analizie bezpieczenstwa u pacjentdw stosujacych PAY wykazano czestsze wy-
stepowanie zaburzen smaku niz U pacjentdw stosujacych PEM+ AX] .

« Wsubpopulacii o posrednim/ nigkorzystnym rokowaniu:

u]

FEM + 8] jest statystycznie istotnie bardzie] skuteczny od SUNw zakresie prze-
Zycia wolnego od progresii, przezycie catkowitego, odsetka obiek bywnych odpo-
wiedzi na leczenie, odpowiedzi catkowite].
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Produkt leczniczy Keytruda® adresowany jest do pacjentdw z wezesnie] nieleczonym zas-
wansowanym rakiem nerkowokomadrioowym Z kamponents jasnokomdrkows 7 grupy o ko-
rzystnym lub posrednim/niekorzystnym rokowaniu wedtug IMDC, wzuwiggku z powyZsZzym
apisane korzyici zdrowotne naledy ocenic jako wysoce istotne klinicznie. Ponadto wniosko-
wary lek charaktenzuje sig akceptowalnym profilem bezpieczernstwa.

Udostepnienie pacjentorm wnioskowanej opcii terapeutycznej jest klinicznie wskazane. Ob-
jecie refundaciy terapii skojarzonej PEM + &% przyczyni sie do zwigkszenia spektrum tera-
peutycznegn w | linii leczenia raka nerki i tym samym umozl twi specijalistom wybdr najko-
rzystniajsze] terapii dla okreslonego chorego. Odpowiadnio dobrana terapia do okreslonego
stanu klinicznego chorego preyczyni sig do Zwigkszenia skutecrnosci jego leczenia.
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15 Aneks 1. Strategia przeszukiwania baz danych

15.1Przeglad systematyczny dla interwencji

Tab. 92. Strategia przeszukiwania bazy danych PubMed {MEDLINE) — przeglad
o pracowan wtdérnych i badan pierwotnych dla interwencji — data ostatniego
przeszukiwania 27.01. 2020 r.

Identyfikator | Stowo kluczowe Wyrniki
zapytania

#1 pembrolizumab 3323
H2 lambrolizurmab 33N
#3 Keytruda 3329
#4 h-3475 3330
#5 SCH 900475 3323
#e SCH00475 0

#7 SCH-200475 3323
] #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR#¢ OR #7) 3343
#9 Axitinib 940
#10) "syitinib"[Mesh] 479
#11 &G 013736 245
#12 A0 3736 947
#13 A-013734 945
#14 B2 OR#0 0OR#11 OR#1Z2 OR#13) 952
#15 HE LMD #14 29

Tab. 93. Strategia przeszukiwania bazy danych Elsevier (EMBASE) — przeglad
opracowan wtornych i badan pierwotnych dla interwencji — data ostatniego
przeszukiwania 27.01.2020 r.

Identyfikator | Stowo kluczowe Wryniki
zapytania

#1 pembrolizumab 13 387
#2 lambraolizumab 96

#3 Keytruda 685
#4 rA-3475 627
#5 SCH 200475 5

#He SCHOO475 0

H7 SCH-900475 5

#a [#1 OF #2 OR #3 OF #4 OR #5 OR #6 QR #7) 13 427
#9 Axitinib 4 676
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Identyfikator | Stowo kluczowe Wyniki
zapytania

#10 ‘axitinib'f exp 4 A78
#11 &G 013736 596
#12 L&G0137 36 25

#13 L5-013736 596
#14 #2 OR A0 OR #11 OR#12 OR#13) 4 681
#15 #E ANMD #14 a0z

Tab. 94. Strategia przeszukiwania bazy danych Cochrane Library — przeglad
opracowan wtérnych i badan pierwotnych dla interwencji — data ostatniego
przeszukiwania: 27.01.2020 .

Identyfikator | Stowo kluczowe Wyniki
zapytania

#1 pembrolizumab 1247
HZ lambrolizumab ;

#3 Keytruda 56
#4 tAL-3475 223
#5 SCH 200475 3

#e SCHA0047E B
H7 SCH-900475 3

#a [#1 OF #2 OR #3 OF #4 OR #5 OR #6 QR #7) 1254
#9 Axitinib 281
#10 "axitinib[Mesh] 70
#11 &3 013736 40
#12 AGO1 3738 2
#13 A5-0137 34 40
#14 [#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR#13) 284
#15 HE AND #14 17

15.2Przeglad systematyczny dla komparatoréw

Tab. 95. Strategia przeszukiwania bazy danych PubMed {MEDLINE) — przeglad
badan dla komparatoréw — data ostatniego przeszukiwania: 27.01.2020 r.

Identyfikator | Stowo kluczowe Wniki
zapytania

#1 pazopanib 1695
#2 Votrient 1697
#3 G-7 E0604 1695
#4 G E0604 1695
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Identyfikator | Stowo kluczowe Wyniki
zapytania
#5 Gt 7 B0a04 1695
#a GWh-F 86034B 1695
#7 G Ee034B 1695
HE G 7Ee034EB 1695
#9 [#1 OF #2 OR #3 OF #4 OR #5 OR#6 OR #7 OR #8) 1697
#10 Renal Cell Carcinoma B1142
#11 Advanced Renal-Cell Carcinoma 5690
#12 Kidney cancer 123754
#13 kidney carcinoma 54729
#14 “Carcinoma, Renal Cell"[Mesh] 32275
#15 "Kidney Meoplasms'[kesh] 73108
#16 Carcinorma, Renal Cell B1142
#7 Fenal Cell Cancer RER32
#18 carcinoma, nephroid 51145
#1149 RCC 14758
H20 [carcinoma OR carcinomas OR adenocarcinoma OR adenocarcinomas | 4547334
OR cancer OR cancers OR neoplas™ OR tumor OR t